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A meningeoma el&fordulésa a primer intracranialis tumo-
rok kdzétt 16bb mint 30%. Megoszldsa nék és férfiak kdzott
3:2, leggyakrabban a 60-70 éves korosztdlyt érinti.
Szévettanilag az esetek dénté tébbsége benignus, azonban
magas a recidivaarény, gyakori a progresszié. Ritkén kerdl
diagnosztizdldsra terhesség sordn, de komoly, akdr életve-
szélyes dllapotot okozhat a szokatlanul gyors névekedés és
kedvezdtlen lokalizacié miatt. Ennek pontos patomechaniz-
musdérél nincs konszenzus. A két uralkodé hipotézis a hor-
mondlis hatds, illetve a reverzibilis hemodinamikai vdltozd-
sok szerepét emeli ki. Mindkét elképzelés alédtdmasztdsara
szdmos tanulmany sziletett; meggy&z8 bizonyitékkal azon-
ban egyik sem szolgélt — valészinGleg azért, mert a patome-
chanizmus 8sszetettebb és multifaktoridlis.
Kézleményinkben éttekintjik a terhességi meningeoma
patogenezisét, kilénés tekintettel a korszer neuropatolé-
giai, molekuldris biolégiai, bioinformatikai, képalkoté és
epidemiolégiai médszerek eredményeire. A terhességi
meningeoma kialakuldsdban és névekedésében szerepet
jatszd tényez8k jobb megismerése lehetéséget ad a sze-
mélyre szabott kezelés kidolgozdsdra, ami a morbiditds és
mortalitds csdkkenéséhez vezethet.

Kulesszavak: meningeoma, terhesség, progeszteron

www.elitmed.hu

MENINGIOMA AND PREGNANCY
Bencze J, MD; Varkoly G, MD;
Hortobdgyi T, MD, PhD, FRCPath
Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):220-224.

Meningiomas are one of the most frequent primary intra-
cranial tumours, representing one-third of all intracranial-
neoplasms. The vast majority of meningiomas are histologi-
cally benign, but recurrence and progression is quite fre-
quent. They occur usually between the 6th and 7th decade,
the female/male ratio is 3:2. Although rare in pregnancy,
when occurring, they can cause serious, life-threatening
complications due to rapid growth and unfavourable locali-
sation. There are two dominant hypothesis explaining rapid
growth in pregnancy: the role of hormonal effects and
hemodynamic changes. Several studies tested these theories
but none provided unequivocal answer probably because
the pathomechanism is complex and multifactorial. We pro-
vide an overview of the pathomechanism of meningiomas
in pregnancy with emphasis on data obtained by advanced
neuropathological, molecular biological, bicinformatic,
imaging and epidemiological methods. A better understan-
ding of the processes leading to meningioma development
and growth in pregnancy will help us to design personalized
therapy and reduce morbidity and mortality.

Keywords: meningioma, pregnancy, progesterone

Levelezd szerz8 (correspondent): Dr. HORTOBAGY! Tibor, Debreceni Egyetem,
Altaldnos Orvostudoményi Kar, Patolégiai Intézet, Neuropatolégiai Tanszék;
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Telefon: (06-52) 411-600, e-mail: hortobagyi@med.unideb.hu

Erkezett: 2016. mércius 17.

meningeomdk a leggyakoribb intracranialis

tumorok kozé tartoznak. Nokben mdasfélszer
gyakrabban fordulnak eld, mint férfiakban, ez az
ardny 7:1 spinalis meningeoma esetén. A tumor az
esetek dont6 tobbségében jéindulatd, azonban gyak-
ran recidivél, illetve progredidl. A zart koponyén
beliil minden térfoglalé folyamat potenciélisan élet-

220 Bencze: Meningeoma és terhesség

Elfogadva: 2016. &prilis 20.

veszélyes, igy a benignus jelzé meningeomak esetén
a hisztolégiai eredményre vonatkozik. A jelenleg
érvényben 1év6 (2007-es) WHO-osztalyozas' alap-
jan harom gradust és 13 szdvettani altipust kiiloni-
tiink el. Leggyakoribb az I. gradusba tartozé menin-
gothelialis és fibrosus, valamint a ketté kombinacio-

jat tartalmazd6 transitiocellularis altipus. A szovetta-



ni altipus meghatdrozdsa a mitoticus aktivitds és a
morfoldgiai eltérések vizsgdlatdval torténik. Ter-
hesség sordn a meningeoma megjelenése viszonylag
ritka, egyes becslések szerint hét eset jut 125 ezer
terhességre®. Az alacsony incidencia hatterében 4ll-
hat, hogy egészséges fiatal nékrdl van szo, mig a
daganat szempontjabol legveszélyeztetettebb a 60-
70 éves korosztdly. A tumor rapid novekedése a
varandés ndkben sulyos, akdr fatdlis kimenetel(
lehet, mind az anya, mind a magzat szdmadra. El-
s6ként Bernard irt le agytumort &allapotos ndében
1898-ban’. 1929-ben Cushing és Eisenhard publi-
kalt egy esetet, ahol a terhesség sordn progressziv
bal oldali 1atasvesztés jelentkezett, ami a sziilés utdn
javult, azonban kidjult a kovetkezd terhesség alatt?,
A tumor viselkedésében bekovetkezd valtozasok
eredete vitatott. Vannak, akik a hormonalis véltoz4-
sokat feltételezik a folyamatok hatterében, masok a
hemodinamikai véaltozdsok szerepét emelik ki. A
daganat lokaliz4ci6jabol adédoé klinikai tiinetek
elsGsorban a latast érintik>. A gyors progressziv élla-
potromlds az intracranialis nyomds fokozddasara
utalhat, ilyenkor siirgés beavatkozésra van sziikség,
aminek célja az anya és a magzat életének megmen-
tése. A kezelésben az idegsebész, sziilész-n6gyo-
gyéasz és anesztezioldgus kozos munkdjat igényld
multidiszciplinaris elv érvényesiil®.

Patogenezis

A terhesség alatt tapasztalt tumorndvekedéssel kap-
csolatban két hipotézis terjedt el. Az egyik elképze-
1és szerint a hattérben a) hormonhatdsra bekovetke-
70 sejtproliferdcio all; a masik elképzelés a b)
reverzibilis hemodinamikai vdltozdsoknak tulajdo-
nitja a progressziét. Minden kétséget kizaré bizo-
nyitékot egyik sem szolgéltat, igy ennek tisztazasa-
ra a daganat kialakuldsdban szerepet jatsz6 kornye-
zeti, genetikai és epigenetikai faktorok 4tfogé vizs-
gélata indokolt’. Ezek megvilaszoldsa a meningeo-
makutatds egyre siirget6bb feladata.

HORMONALIS HATASOK

Tobben vizsgaltak az 6sztrogén, illetve a progeszte-
ron szerepét®. A patogenezisben felmeriilt a menin-
geomdk kapcsolata az eml8rakkal®, valamint az
exogén hormonbeyvitellel'’, de a bizonyitékok rela-
tive gyengék ahhoz, hogy ki tudjuk jelenteni az
egyértelml Osszefiiggést. Az Osztrogénreceptor a
meningeomdk dontd tobbségében hidnyzik. Lusis
és munkatdrsai 17 esetet vizsgaltak®. Eredményeik
alapjan a progeszteronreceptor (PR) -stitusz nem
kiilonbozott jelentdsen a terhes és kontrollcsoportot

ROVIDITESEK

WHO: Egészségiigyi Vildgszervezet
PR: progeszteronreceptor

CD34: cluster of differentiation 34
MRI: magnesesrezonancia-képalkotas
CT: komputertomografia

NF2: neurofibromatosis 2

RNS: ribonukleinsav

DNS: dezoxiribonukleinsav

alkoté nem terhes ndk meningeomdjaban, gyenge
Osztrogénreceptor-pozitivitast egy esetben talaltak.
Az 0sztrogénnal szemben a progeszteronhatas mel-
lett sz6l, hogy a novekedés rendszerint a 2. és 3. tri-
meszterben kovetkezik be, valamint hogy legaldbb
Otszordsére nd az utdébbi hormon szintje a terhesség
soran. Ezt megerdsiti, hogy a daganat nem n6 sem
a menstruacios ciklus follicularis fazisaban, sem az
exogén Osztrogénbevitel hatdsdra, ugyanakkor
nbhet a lutedlis fazisban. A progeszteronindukalt
sejtproliferacio szerepe megkérdgjelezhetd a tanul-
many alapjan, mivel a terhes nékbdl eltavolitott
tumorok jelentds része (76%) alacsony szovettani
gradusba tartozik (WHO gradus 1.), ami nem muta-
tott jelent6s kiilonbséget a kontrollcsoporthoz
viszonyitva. Ez 6sszhangban van mds szerzdk ered-
ményeivel® ''. A progeszteron agyi erekre kifejtett
hatdsardl keveset tudunk, ugyanakkor egyes tanul-
manyok felvetik, hogy szerepe lehet a cerebrovas-
cularis gyulladds és érdilatdcié indukdldsdban'?. Az
eredmények alapjan nem jelenthetjiik ki, hogy a
tumor novekedésében kizardlagos szerepe van a
hormonhatdsnak. Nincs jelentds kiilonbség a terhes
és nem terhes nkben a tumor-PR-pozitivitdsban. A
PR kifejezddik gyermekek és férfiak meningeoma-
jéban egyarant, annak ellenére, hogy a kering®6 pro-
geszteronszintjiik alacsony.

HEMODINAMIKAI TENYEZOK

A hipotézis szerint a tumor ndovekedésében reverzi-
bilis hemodinamikai valtozasok jatszanak szerepet,
mint hypervascularitds, intra- és extracellularis
oedema. Els6ként Weyand és munkatarsai kozolték
10 terhes n& esetét, ahol két esetben tortént a terhes-
ség alatt tumorreszekcid. A szovettani vizsgélattal a
sejtek citoplazmadja ,,duzzadt, habos” megjelenési
volt". Lusis eredményei is ezt a hipotézist tdmo-
gatjak. CD34 jeloléssel vizsgaltdk a tumor vascula-
ritasat, a CD34 reakcié magasabb volt a terhes
n6k 50%-aban, mig a kontrollcsoportnal ez 24%
volt. Az esetek 82%-dban taldltak fokalis intra-
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Ha lehetséges, a
terminusig hordott ‘
természetes sziilésre

kell térekedni.

Stirgés miitét indokolt
progressziv neurolégiai
tiinetek, beékelédés

Gyogyszeres terapiaban, veszélye esetén.

oedema->

dexamethason, ‘
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antiepileptikum
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- életveszélyes allapotban!

1. abra. Terhesség sordn jelentkezd meningeomdk lépcsdzetes
terdpidja

vagy extracelluldris oedeméat, ami a kontrollcso-
porthoz képest (0%) szignifikdnsan magasabb volt.
Az esetek 29%-aban pedig spontan bevérzés, illet-
ve nekrézis jelent meg a tumorban. Képalkoté vizs-
galat harom esetben késziilt, ami a tumor koriil
jelent6s oedemat mutatott. Feltételezik ezek alap-
jan, hogy a rapid tumornovekedés hatterében a
reverzibilis hemodinamikai tényez6k fontos szere-
pet toltenek be, ami aldtdmaszthatja azt a tényt is,
hogy terhesség utdn gyakran regredidl a daga-
nat* ', Egy tanulmdny szerint terhesség sordn pat-
kanyokban megn6 az aquaporin 4-csatorna-exp-
resszié perivascularisan 6sszefiiggésben az agyoe-
demadval. Relevancidja emberben azonban még nem
ismert'*. A hormonhatds lehetséges szerepe az peri-
tumoralis oedema kialakuldsdban nem tisztazott.

Klinikai megjelenés

A tiinetek részben a tumor lokalizacidjanak (gdctii-
netek, epilepszids gorcsok), részben az intracrania-
lis nyomasfokoz6dasbdl adddé szisztémas hatdsok-
nak tulajdonithatéak. Az utébbi hatterében a térfog-
lalé hatds, obstruktiv hydrocephalus, agyoedema
allhat, ezek életet veszélyeztetd allapotot (herniatio,
beékelddés) okozhatnak'. A daganat gyakrabban
fordul elé a koponyabdzis teriiletén, igy az egyik
vezet§ panasz a latdszavar’. Meg kell jegyezni
ugyanakkor, egy koponyabdazison novekvé menin-
geoma, tekintve, hogy kapcsolatban van agyidegek-
kel és szamos fontos agyi struktdrdval, nagyobb
eséllyel lesz diagnosztizdlva. A fejfajassal, hanyas-
sal, gorcsrohamokkal indulé meningeoma megté-
veszté lehet a klinikus szamadra, fontos elkiiloni-
teni a hyperemesis gravidariumtél, eclampsiatol és
post partum pszich6zistol'®. A diagnézist segitheti,
hogy a tiinetek a terhesség késébbi fazisaban jelent-
keznek!”, valamint a neuroldégiai vizsgdlat sordn
észlelt papillaoedema, latdszavarok, fokalis gorcs-
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rohamok és géctiinetek is az intracranialis térfogla-
las mellett sz6lnak. Elengedhetetlen a meningeoma
igazolasdban a képalkotd diagnosztika. Terhesség
sordn a magnesesrezonancia-képalkotds (MRI) a
valasztott eljaras, tekintve, hogy a komputertomog-
rafia (CT) altal kibocsétott sugarzds karosithatja a
magzatot'®,

Kezelés

A terhesség sordn jelentkezé meningeoma kezelése
személyre szabottan kell, hogy torténjen, figyelem-
be véve az intracranialis elvaltozas és tiinetek jel-
legzetességeit, a gesztacios kort és természetesen a
magzat egészségének megdvasat is (1. abra). A
szakirodalomban fellelheté ajanldsok szerint,
amennyiben ez lehetséges, szoros anyai és magzati
monitorozds mellett a terminusig kihordott termé-
szetes sziilést kell elényben részesiteni. Emellett
sz0l az is, hogy az agymlitét sordn megindulhat a
sziilés, ami nagy vérveszteséggel jarhat és veszé-
lyeztetheti az anya életét'®. A magzatot kdrosito
hatasok kovetkeztében halvasziiletés, korasziilés,
asphyxia jelentkezhet!®. Gydgyszeres kezelés pre-
és posztoperativan is magaban foglalja az oedema-
csokkentést dexamethasonnal. Sziikség esetén anti-
epileptikumok alkalmazasa szigordan monoterdpii-
ban. A terdpia alatt az anydnak folsav- és K-vita-
min-pétldsra van sziiksége, hogy megel6zzikk a
magzati vel6cs6zarddasi és véralvadasi rendelle-
nességeket. Mannitol addsa csak akut életveszély-
ben javasolt, mert a hirtelen plazmavolumen-csok-
kenés karosithatja az uteroplacentaris dramlast>.
Nem reszekdlhaté benignus vagy malignus menin-
geomdkban prébalkoztak mifeproston, hidroxy-
urea, temozolomid alkalmazasaval, illetve radiote-
rapiaval®. Siirgés miitét indokolt malignitds, aktiv
hydrocephalus, ami sontkialakitast igényel, vagy
benignus tumorok, mint a meningeoma esetén, ha
progressziv neuroldgiai tiinetek tarsulnak hozza és
beékel6dés veszélyével fenyeget. Gyakran kertil sor
latdszavar miatt sebészi beavatkozasra>®. Az egyet-
len kurativ kezelés a komplett sebészi eltdvolitds. A
terhesség sordn végrehajtott agymiitétnél elenged-
hetetlen a magas szintli intraoperativ monitorozas
mind az anya, mind a magzat esetében. A magzatot
veszélyezteti az anyai hipotenzid, arteria uterina
vasoconstrictio, hypoxaemia, sav-bazis zavarok,
mert ezek csokkenthetik az uteroplacentaris kerin-
gést!®. Csdszarmetszés indokolt lehet elsG terhes-
ségben elhtiz6dé vajidas esetén, amihez intracrani-
alis nyomosfokozdddasra utalé tiinetek vagy magza-
ti distressz tarsul®. A sikeres operdcié feltétele a
multidiszciplindris megkozelités, a neuroanesztézia
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modositdsa és a sziilész-ndgydgyasszal torténd fo-
lyamatos egylittmiikodés.

Uj kutatdsi iranyok

A meningeomdk patogenezisének részletes vizsga-
lata indokolt, gyakorisdguk miatt is. A kdrnyezeti
tényez6k koziil a fej-nyak régiét ért besugérzas
bizonyitott a tumor kialakuldsaban, ugyanakkor a
dohényzas, alkohol, nehézfémek, exogén hormon-
bevitel szerepe nem egyértelmd. A legijabb kuta-
tasok felvetik a mobiltelefon haszndlata és a
meningeomdk kozti ok-okozati kapcsolatot, de
meggy6z6 Osszefiiggést eddig nem taldltak’. A
genetikai valtozdsok koziil jol ismert a Neurofib-
romatosis 2 (NF2) gén altal kédolt merlin fehérje
mutdcidja. A sporadikus esetek tobb mint 60%-
dban, a 2-es tipusi neurofibromatosissal tarsuld
daganatok tobbségében megtaldlhatd, azonban
pontos szerepe a tumorgenezisben még tisztazat-
lan®. Uj iranyt jelent a meningeomdk epigenetikai
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Decompressive craniectomy (DC) is still a matter of debate,
with a numerous complications as expansion of haemorrha-
gic contusions, external cerebral herniation, subdural hygro-
mas, post-traumatic hydrocephalus (HC). The often overloo-
ked “syndrome of the trephined” (ST) as a delayed compli-
cation of DC also known as sinking skin flap sy initially
described in 1939.ST is characterised by the neurological
changes associated with alteration of the pressure/volume
relationship between intracranial pressure (ICP), volume of
cerebrospinal fluid (CSF), blood, and brain tissue in patients
with large bone defects. This review aims at elucidating the
mechanisms responsible for the development of ST, and
providing useful tips and red-flag signs for healthcare pro-
fessionals involved with care of post DC patients. Symptoms
identified on time could help to develop appropriate treat-
ment strategies for this suddenly deteriorating, but possible
reversible condition.

Although the freatment strategy is straightforward, calling
for a prompt cranioplasty, the correction of HC through CSF
diversion devices might require a lengthy optimisation peri-
od. Continuous changes in the setting of the shunting
systems or spinal tap might lead to dangerous swinging of
the midline structures causing further neurological deteriora-
tion. Thus, finding the right balance in terms of clinical
management often represents a significant challenge.

Keywords: traumatic brain injury,
decompressive craniectomy, syndrome of the trephined,
CSF hydrodynamics, posttraumatic hydrocephalus
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A TR,EPHINED-SZINDROMA - EGY ALULBECSUL]' ES
KEVESSE ERTETT KOMPLIKACIO DEKOMPRESSZIV
CRANIECTOMIA UTAN

Lang JL, MD; Ganau M, MD; Prisco L, MD; Bozsik K, MD;
Banczerowski P MD

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):227-232.

A mai napig intenziv vita évezi a dekompressziv craniecto-
midt (DC). Ez az eljdrds olyan jelentSs szév8dményeket rejt
magdban, mint a kordbbi dlloményi vérzések névekedése,
az agydllomdny hernidlédésa, subduralis hygroma keletke-
zése, vagy hydrocephalus internus kialakulésa. A DC késéi
lehetséges szév8dményeinek egyike a trephined-szindréma
(ST), mds néven ,sinking bone flap syndrome”, amit mér
1939-ben is leirtak. Az ST az intracranialis nyomds térfogat-
véltozdssal 8sszefiggs neuroldgiai tinetek kialakuldsét fog-
lalja magdban, mivel kiterjedt koponyacsont-defektussal
rendelkez8 betegekben megvéltozik az intracranialis nyo-
mds (ICP), valamint a liquor, a vér, és az agyszdvet térfoga-
tainak ardnya.

Ezen dttekintés célia a kérkép és a kialakuldséhoz vezetd
lehetséges patofiziolégiai mechanizmusok ismertetése, illet-
ve az alarmirozé tinetek és egyéb olyan informéciok
Ssszegzése, melyek hasznosak lehetnek a dekompressziv
craniectomidn dtesett betegekkel foglalkozé tarsdiszciplinak
szdmdra. Ennél a hirtelen dllapotromlést mutatd, de tébb-
nyire reverzibilis korképnél az id8ben felismert tinettan opti-
malizélhatia a terdpidt.

Altaldnos kezelési stratégia a miel&bbi cranioplastica,
ugyanakkor a gyakran tarsult agyvizkeringési zavar hosszas
korrekciét igényelhet. A séntrendszer nyomésdanak gyakori
vdltoztatésa, illetve a lumbdlpunkcié veszélyes szév8dmé-
nyeket, dllapotrosszabboddst eredményezhet a kézépvonali
struktorék vongdlédasan keresztil.

A fentiek miatt az idedlis kezelés megtaldlésa sokszor kifeje-
zett klinikai kihivést jelent.

Kulesszavak: traumdés agykdrosodds,
dekompressziv craniectomia, trephined-szindréma,
liqourkeringési zavar, poszttraumds hydrocephalus
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raumatic brain injury (TBI) is characterized by

both a primary and a secondary insult; the first
is immediately consequent to the trauma, the sec-
ond as a complication of this primary insult is
reflecting both intracranial and systemic impair-
ment and being highly correlated with some early
predictive factors of mortality!. In particular, the
increase in intracranial pressure (ICP), which
according to the pressure-volume relationship
described by Monroe-Kelly doctrine is typically
caused by cerebral oedema representing the most
important single source of secondary insult.
Although few data regarding the monitoring of ICP
are available from randomized controlled trials,
such monitoring is recommended by international
clinical practice guidelines, and first-tier therapies
are used to control ICP2. Decompressive craniecto-
my (DC) has been advocated in patients with severe
diffuse TBI and clinical conditions with increased
ICP refractory to first-tier therapies.

The DECRA (Decompressive Craniectomy in
Patients with Severe Traumatic Brain Injury) study
compared patients who underwent early DC for dif-
fuse TBI with patients who received standard med-
ical therapy: the unfavourable outcome was 70% in
the craniectomy group versus 51% in the standard
care group. Based on these results, the authors con-
cluded that, as compared with standard care, DC
decreased the mean ICP and the duration of both
ventilatory support and the Intensive Care Unit
stay, but was associated with a significantly worse
outcome at six months, as measured by the score on
the Extended Glasgow Outcome Scale®. Nonethe-
less, the DECRA trial has received a great deal of
criticism because of problems with randomisation
and of its inferable recommendations in the clinical
practice. Some authorities have therefore claimed
that the results should not influence the decision
making process, and to date the role of DC when
ICP continues to increase 20 mmHg remains to be
established. The international scientific communi-
ty’s glimmers of hopes to address this issue are now
put on the RESCUEicp (Randomised Evaluation of
Surgery with Craniectomy for Uncontrollable Ele-
vation of Intra-Cranial Pressure) study, which re-
cently concluded its randomization and enrolment
phase.

The indications for DC are still uncertain and
numerous complications of this life-saving proce-
dure are well known. These complications can be
classified as early ones (occurring in the first post-
operative week), including contusion or hematoma
expansion, epilepsy, herniation of the cortex
through the bone defect, CSF leakage through the
scalp incision, infection, subdural effusion, and

delayed ones (occurring after the first postoperative
month), such as post-traumatic hydrocephalus (HC)
and the “syndrome of the trephined” (ST). With
specific regard for the latter complications, where-
as the relationship between DC and post-traumatic
HC remains controversial because it may affect any
TBI patients regardless of the surgical procedure
(with an incidence ranging from 0 to 88.2%)*; the
ST is typical of individuals with iatrogenic skull
defects.

The term was actually coined in 1939 by Grant
and Norcross to describe the symptoms of
headache, vertigo, tinnitus, fatigue, insomnia, me-
mory disturbance, seizures, mood swings, and
behavioural disturbance that were observed in some
individuals with large cranial defects’. Over the
decades, a number of other terms such as “Synd-
rome of the Sinking Skin Flap — SSSF”, or the more
recent “Neurological Susceptibility to a Skull
Defect — NSSD” have been introduced to describe
this clinical picture all revolving around a common
pathophysiological theme: the neurologic changes
associated with alteration of the pressure/volume
relationship between ICP, volume of cerebrospinal
fluid (CSF), blood, and brain tissue in patients with
large bone defects.

This review aims at elucidating the mechanisms
responsible for the development of ST, and at pro-
viding healthcare professionals with useful tips to
timely identify the most common red-flags and the
most appropriate treatment strategies for this sud-
denly deteriorating, but hopefully treatable condi-
tion.

Materials and methods

A systematic review of scientific literature was
conducted through the US National Library of
Medicine, National Institute of Health — PubMed
Central, the Cochrane Library, and the citation
database Scopus to identify all articles revolving
around the ST, from those discussing its patho-
physiology to those describing its specific man-
agement strategies. The primary keyword used to
launch the research query was therefore “syn-
drome of the trephined”; afterwards all the land-
marks papers on the related arguments, such as
“cranioplasty AND CSF hydrodynamics™ 5,
“craniectomy AND hydrocephalus” 251, “hydro-
cephalus AND CBF” 116 were selected to com-
plete the study of the relevant literature. All those
not related to TBI were excluded from the analy-
sis. Preference was given to the following article
types: reviews, case series, and technical notes.

228 Ladng: Syndrome of trephined-underestimated and poorly understood complication after



Results

The time frame for the articles are taken into
account during this review was from 1939 to 2014.
Out of a total of 32 articles retrieved on ST more
than 1/3 classify as case reports; noteworthy during
the last five years only two reviews were published
in the literature on this subject (data not shown).
Particularly, those papers on CSF hydrodynamics
changes occurring in ST patients after DC and after
cranioplasty were analysed in depth: while few arti-
cles relate to experimental findings (analysis of
CSF variables, CBF parameters), most of them are
only limited to clinical observations or description
of surgical outcomes.

The main findings highlighted from this review
of the literature are discussed in the following sec-
tions.

Pathophysiology’s insights

The pressure-volume relationship, known as the
Monro-Kellie doctrine, states that the cranial com-
partment is incompressible, and the volume inside
the cranium is a fixed volume, thus blood, CSF, and
brain tissue are routinely in a state of volume equi-
librium, such that any increase in volume of one of
the cranial constituents must be compensated by a
decrease in volume of another. The pathophysiolo-
gy TBI is the classic example for the infringement
of this equilibrium with alteration of pressure/vol-
ume relationship; no surprises if the ST occur in a
situation when volume inside the cranium is not
fixed anymore due to a large skull defect.

It is intuitive that while the intracranial pressure
is normally negative in the upright position in a
closed skull. In case of cranial defect the ICP will
tend to equalise with the atmospheric pressure,
which in turn will cause an increase in the ICP in
the sitting position®. Furthermore it is known that
the size of the cranial bone defect is proportionally
related to the abnormality in the brain parenchyma
volume and elastance variables’. All these factors
act as concurrent causes for the derangement of
CSF hydrodynamics which in turn plays a pivotal
role on the development of regionally impaired
cerebral blood flow (CBF)3', as confirmed with
CT perfusion in both the symptomatic and con-
tralateral side hemispheres after cranioplasty!!: 2,

The importance of those changes in CSF hydro-
dynamics following DC for TBI has been experi-
mentally confirmed by some research groups who
focused their attention on those CSF variables that
appeared to be compromised before and normalized

after cranioplasty, such as: resting pressure, sagittal
sinus pressure, buffer volume, elastance at resting
pressure and pulse variations at resting pressure®.
Fodstad et al experimentally demonstrated that
since the resting pressure depends primarily on a)
the CSF formation rate, b) the conductance of the
outflow across the sagittal sinus and c) the sagittal
sinus pressure, then a change in resting pressure
must be caused by changes in some of those com-
ponents®. They clinically confirmed that the low
resting pressure seen in DC patients correlates with
a low pressure in the sagittal sinus, thus the rise in
its pressure after cranioplasty also explains the
increase in resting pressure, and related clinical
improvements. The abnormal hydrodynamics of
CSF in ST also explains the correlation between
this syndrome and HC: as arachnoid granulation
function is dependent on the pressure difference
between the subarachnoid space and draining
venous supply; so the disruption of pulsatile ICP
dynamics secondary to the skull vault defect results
in decreased CSF outflow and absorption; thus,
leading to dilation of the ventricular system. The
attempts to restore the equilibrium between CSF
production and drainage through external lumbar,
ventricular or ventriculo-peritoneal CSF diversion
devices might require a lengthy optimization peri-
od. Continuous changes in the setting of the shunt-
ing systems are not only associated with dangerous
swinging of the midline structures but also bear the
risks of further ischaemic, haemorrhagic and infec-
tive complications (Figure 1).

Highlight to the discipline

Herein, the practical aspects related to the manage-
ment of DC patients at risk of developing ST will
be thoroughly discussed, with a particular focus on
some operative nuances and on a management algo-
rithm for this complex clinical syndrome.

Classification of ST patient

ST is generally described following unilateral DC
either performed on the dominant or nondominant
hemispheres, nonetheless also bifrontal DC patients
might be at risk of this late complication's. Only
when the symptoms included in the definition of ST
are aggravated during the Valsalva manoeuvre or
following changes in body position it is possible to
classify patients as “True ST”; Fodstad et al sug-
gest to rather defining patients as “Partial ST when
their symptoms are not affected by forceful at-
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Figure 1. Exemplificative case of TBI before (A-B) and after DC
(C-E). ST was clinically evident since the beginning of the fourth
postoperative week and lasted until restoration of CSF hydrody-
namics (F-L) Note the lengthy process to treat HC optimising the
setting of CSF shunt before (H-M) and after cranioplasty (N-P)

tempts to raise the pressure in the intradural com-
partment®.

Given the pathophysiology mechanisms outlined
above, it is clear why EEG exploration in ST
patients excludes epileptic activity, or again why
older patients and/or those with more severe TBI,
who also show less adaptability to the alteration of
the pressure/volume relationship following DC,
might have a higher occurrence rate of this compli-
cation® 1% 14,

Risk factors for ST

Interestingly most of the risk factors for ST and HC
after DC overlap: Stiver et al identified ipsilateral
contusions, abnormal cerebrospinal fluid circula-
tion, and longer intervals to cranioplasty repair to
be strongly associated with the development of ST

following DC'" while, according to Ding et al, the
predictors of HC in patients operated for DC
include distance from the midline, hygroma, age,
injury severity, subarachnoid or intraventricular
haemorrhage, delayed time to craniotomy, repeated
operation, and duroplasty'S.

Surgical management

In light of the pathophysiology of the ST, it is use-
ful to focus on some surgical tips to be considered
at time of DC; those reported below are useful
nuances which demonstrated to have potential in
reducing the incidence of this late complication.

— The possible efficacy of a vascular protection
during DC, has been highlighted to reduce the risk
of secondary venous infarction due to the blocking
pressure for venous outflow through bridging veins.
This method may improve regional CBF after DC,
and further impairment of CSF circulation even at a
high level of ICP"".

— The distance from the midline has been inde-
pendently associated in logistic regression analysis
with the development of altered CSF dynamics
after DC. Patients with craniectomy whose superior
limit is less than 25 mm from the midline have a
markedly increased risk of developing HC (Odd
Ratio = 17)'8. This seems to be related to the altered
venous outflow and the damage to the arachnoid
villi along the sagittal sinus (known as ,,Pacchioni
granulations”) when the skull is removed too close
to the midline.

— The use of advanced haemostatics and dural
substitutes might also cause a microanatomical
alteration of CSF flow over the cortex. During cran-
ioplasty reoperation it has been observed the use of
advanced dural substitutes for duroplasty at time of
DC (such as polytetrafluoroethylene, etc) succeeds
in creating a controlled dissection plane, and facili-
tating access to the epidural space by preventing
peridural fibrosis which might play a role in CSF
dynamics'® %,

In terms of surgical management of ST, all
papers reviewed agree on the indication for a
prompt cranioplasty and treatment of HC through
shunt devices. Some particular points need to be
retained and thoroughly considered at the time of
designing the most appropriate surgical strategy to
ensure the highest chances for a successful out-
come.

— External CSF diversions (either ventricular or
lumbar) are often not enough to treat the altered
CSF dynamics, though they can be considered as
temporary solutions while waiting for the optimal
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timing for cranioplasty and insertion of definitive
shunts. To this extent, programmable valves can be
considered as a choice, because they give to the sur-
geon the chance to adjust the shunt setting to the
CSF opening pressure, and to optimise it later
according to the clinical or radiological findings’. A
consensus is still lacking regarding the best timing
(before or after cranioplasty) for insertion of perma-
nent shunt.

— Cranioplasty is the single most important treat-
ment option for ST. It has been recommended to
perform in three to six months after the craniecto-
my, although the best timing is actually subject to
high individual variability of each patient?!. A mod-
erate increase in venous outflow as well as a two-
fold increase in craniocaudal CSF systolic flow
velocity has been clinically demonstrated after clo-
sure of skull defects in ST. The changes in the CSF
oscillatory flow at the level of the craniovertebral
junction could reflect changes in the compliance of
the craniospinal system produced by closure of the
cranial defect??>. Furthermore, the increase in sever-
al parameters reflecting brain metabolism, such as
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A ZONISAMID SZEREPE A GYERMEKKORI FOKALIS
EPILEPSZIA GYOGYSZERES KEZELESEBEN

ROSDY Bedta, KOLLAR Katalin, MOSER Judit, MELLAR Ménika

Osszefoglalénkban a hazénkban csecsemd- és gyermekkori
epilepszia kapcsdn alkalmazhaté gydgyszerek kérét taglal-
juk. Kitérink a Nemzetkézi Epilepsziaellenes Liga 2013-as
vizsgdlatara, amelyben a gyermekkori fokdlis és generalizalt
epilepszia esetében is az els6ként vélaszthaté antiepileptiku-
mokra vonatkozé evidenciaszinteket elemzik.
Gyermekkorban nagyon kevés az értékelhets, |4l megterve-
zett, kett8s vak, placebokontrolldlt vizsgdlat.

A gyermekkori epilepszia kezelése kapcsan vdltozatlanul
25% feletti a terdpiarezisztens esetek szdma. Ezért tovébbra
is szukség van Ujabb készitmények kifejlesztésére. A gyer-
mekkori gydgyszervizsgdlatok etikai nehézségei is szerepet
jatszanak abban, hogy a felndttkori vizsgdlatokban mar
monoterdpidban is hatdsosnak taldlt Uj vegyuletekkel gyer-
mekkorban csak rezisztens fokdlis epilepszidk esetében
készilnek add-on vizsgdlatok. Az Uj gydgyszer klinikai alkal-
mazésakor segit, ha a vizsgélatokat nyilt médon tovébb
folytatjak.

Régi-uj antiepileptikum a zonisamid is. Bar Japanban 1989-
ben tdrzskényvezték felnétt és gyermekkori fokdlis és gene-
ralizalt epilepszia kezelésére, Eurépdban csak 2013-ban
engedélyezte haszndlatdt a hat év feletti fokdlis epilepszia
kiegészit§ kezelésére az Eurdpai Gydgyszerigyndkség.
2014-ben beszamoltak a hosszy tévu nyilt kiterjesztett vizs-
gdlat eredményeirdl is. A nyilt vizsgélati szakaszban a gyer-
mekek 11%-a lett teliesen rohammentes, és ez tartésan
fennmaradt az egész vizsgdlati id8 alatt. A gyégyszer az
eddigi eredmények alapjén nem befolydsolja kdrosan a
névekedést, a testi és szellemi fejl8dést. A beszéd fluencidja-
ban sem mutatkozott romlds a kezelés id&tartama alatt.
Mellékhatdsként leggyakrabban stlycsékkenést (6%-ban),
étvagycskkenést (4%-ban) és fejfdidst (2%-ban) taldltak.
Osszegezve elmondhatjuk, hogy a 6-17 éves korG gyer-
mekkori fokdlis epilepszia kiegészit§ kezelése kapcsan
alkalmazott zonisamid hosszy tavon is [l tolerdlhaté és
hatdsos.

Kulcsszavak: gyermekkori epilepszia, zonisamid

Heim Pal Gyermekkérhdz, Neurolégiai Osztdly, Budapest
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THE ROLE OF ZONISAMIDE IN THE MANAGEMENT
OF PEDIATRIC PARTIAL EPILEPSY

Rosdy B, MD, PhD; Kollér K, MD; Méser J, MD;

Mellar M, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):233-237.

In our review we discuss the group of approved antiepileptic
drugs for children in Hungary. We cite the results of the revi-
ew conducted by the International League Against Epilepsy
on antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial
monotherapy for newly diagnosed epileptic seizures and
syndromes in pediatric age group.

25% of pediatric epilepsy is therapy resistant, so we further
need new drugs, which must be investigated according to
the rules of the European Medicine Agency. The ethical
dilemmas of childhood drug studies lead to the situation
that the new antiepileptic drugs, approved as monotherapy
in adult epilepsies, are in the majority just in add-on regi-
men tested in pediatric patients. As clinicians we appreciate
open label extension safety studies.

An old-new antiepileptic drug in Europe is zonisamide.
Though it was approved for first line monotherapy in pedi-
atric and adult patients with partial and generalised epi-
lepsy in 1989 in Japan, the European Medicine Agency
licensed its use as adjunctive therapy in children aged 6
years or older with partial seizures (with or without secon-
dary generalisation) just in 2013. The results of the open-
label extension study appeared in 2014. The mean dose
received was 7.5 mg/kg/day. During the open label phase
11% of the patients achieved seizure freedom and it was
maintained throughout the study. The drug was generally
well tolerated. The most frequently reported treatment-rela-
ted adverse events were decreased weight (6%), decreased
appetite (4%), and headache (2%). No new or unexpected
side effects emerged.

In conclusion oral zonisamide as adjunctive therapy in pedi-
atric patients aged 6-17 years with partial seizures
demonstrated an acceptable safety and tolerability profile
and efficacy over a period at least 1 year. So it is a good
treatment option in this population.
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yermekkorban az epilepszia gyakori betegség.

Hazankban a gyermekek 1%-a szenved ebben
a betegségben'. A vilagon 0,5-1% kozé tehets ez az
ardny” 3. A betegek tobb mint 25%-andl a jelenleg
rendelkezésre 4all6 gyogyszeres kezeléssel nem
sikertil teljes rohammentességet elérni*. Ezért sziik-
séges még mindig 4j és eltér6 tdmadaspontd anti-
epileptikumok kifejlesztése és ezek gyermekkori
vizsgalata is>°.

Magyarorszagon gyermekkori
epilepszia esetén valaszthaté
gyogyszerek kore

Bar 2016-ban hazankban a feln6tt betegek kezelé-
sére mar 25-féle antiepileptikum all rendelkezésre,
gyermekkorban, kiilondsen csecsems- és kisded-
korban a vélaszthaté gydégyszerek kore leszikiil (1.
tablazat).

Az alkalmazhat6sdg sorrendjét gazdasagossagi
szempontok is befolydsoljadk. Ezt az Orszdgos
Egészségbiztositisi Pénztar (OEP) hatdrozza meg.

AZ ELSOKENT VALASZTOTT ANTIEPILEPTIKUMOKRA
VONATKOZO GYERMEKKORI EVIDENCIAK A NEMZETKOZI
EPILEPSZIA LIGA (ILAE) ELEMZESE ALAPJAN

Bér az epilepszia kezelése mindig személyre szabott,
mely kapcsan figyelembe vessziik az epilepszia for-
makorét, a gyogyszer hatékonysigat és hatdsossagat,
a biztonsagossagat és toleralhatdsagat, farmakokine-
tikai tulajdonségait, kiszerelését és a beteg egyéb
fizikai és lelki adottsagait, mégis fontos ismerniink
az ILAE altal el6szor 2006-ban meghatarozott elsd
gyogyszeres kezelésre vonatkozé evidencidkat. Ezek
alapjan eldonthetd, hogy tjonnan diagnosztizalt epi-
lepszia kezelésére adott életkorban és epilepszia-
tipusban mely antiepileptikumot valasszuk’. A klini-
kai vizsgdlatok alapjan evidenciaszintek szerint
soroltdk be a készitményeket az egyes epilepszia-for-
makorokben. Megallapitottdk, hogy nagyon kevés az
értékelhets, jol megtervezett kettds vak, placebo-

kontrolldlt és megfelel6en vezetett vizsgédlat gyer-
mekkorban. 2013-ban ajanldsukat ismét megfogal-
maztdk, de ezen megallapitisukat megismételték®.
Kiilonosen nagy hidny mutatkozik a szindrémaspeci-
fikus gydgyszeres kezelés evidencidi terén €s a cse-
csemdkori epilepszidk kapcsan.

Gyermekkorban hatéves kor felett kezdddd fokd-
lis epilepszidban egyediil az OXC bizonyitottan
hatékony els6 monoterdpidban torténd alkalmazds
esetén. A CBZ-t, a PHB-t, a PHT-t, a TPM-et és a
VPA-t csak lehetségesen hatékonynak soroltdk be
ugyanebben a formakorben els6 vélasztds esetén. A
CLB-t, CLO-t, LTG-t és a ZNS-t csak ,,esetlegesen
hatékonynak”™ talaltdk. Ezt a sorrendet az hatarozta
meg, hogy a fenti készitmények nagy részével nem
késziiltek véletlen besoroldsos placebokontrollélt
vizsgdlatok els6 monoterdpids alkalmazasra. A
gyermekkori gyogyszervizsgalatok kapcsan elsd
monoterdpia alkalmazdsakor a placebdval szembe-
ni vizsgalat sokak szdmdra etikailag elfogadhatat-
lan, kiilondsen gyakran rohamozd betegek esetén.
Optimalis alternativa az dj antiepileptikum monote-
rapias alkalmazasanak megitélésére a gydgyszer két
kiilonbodz6 dozisaval vald kezelés dsszehasonlitdsa.
Ezen esetekben a varhat6 legkisebb hatékony ddzist
€s a varhat6 legmagasabb még tolerdlhat6 adagot a
felnéttvizsgélatokbdl extrapoldljak. Erdekes médon
nyilvanvaléva vélt, hogy a magasabb adag nem
egyenld minden esetben a hatdsosabb adaggal.
Ezen vizsgélatoknak az is a tanulsaga, hogy az ala-
csonyabb dozisok altaldban kevesebb mellékhatast
eredményeznek. A csecsemd- és gyermekkori
gyogyszervizsgalatok szabdlyozdsa mind az USA-
ban, mind az Eurépai Uniéban nagyon szigord’. A
legtobb korrekt mddon kivitelezett csecsemd- €s
gyermekkori gyogyszervizsgélat fokalis epilepszia-
ban késziilt el. Ezekben egy vagy két, mar stabilan
alkalmazott antiepileptikum mellé téve (igyneve-
zett add-on médon) vizsgaljdk véletlen besorolds-
sal, placeboval szemben az aktiv gyogyszert. Igy
mar tobb készitményt is bizonyitottan hatékonynak
talaltak: a GBP, a LTG, a LEV, az OXC, a TPM és
a ZNS mind A tipusu evidencidval rendelkeznek

1. tablazat. Magyarorszdgon gyermekkori epilepszia esetén vdlaszthaté gyogyszerek kire (2016)

Eletkori korlatozas Egy honap feletti Két év felett Négy év feletti Hat év felett
nélkol fokalis epilepszia Lennox-Gastaut-szindréma

carbamazepin (CBZ) levetiracetam (LEV) lamotrigin (LTG) felbamat (FBM) clobazam (CLB)
clonazepam (CLO) topiramat (TPM) rufinamid (RUF) gabapentin (GBP)

diazepam (DZP)
phenobarbital (PHB)
phenytoin (PHT)
vigabatrin (VGB)
sulthiom (csak BCTE)

oxcarbazepin (OXC)
zonisamid (ZNS)
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gyermekkori fokalis epilepszia add-on gyogyszeres
kezelésében. Erdemes ezzel kapcsolatban azt is
tudni, hogy a vizsgalatok kiilonb6z6 életkorokban
késziiltek el. A LEV hatékonysdgat mar egy hona-
pos kortdl igazoltdk. Mig a TPM- és a LTG-vizsga-
latokat két év feletti gyermekeken végezték el,
addig a GBP-vizsgalatba haroméves kor felettieket
vontak be. Az OXC-vizsgalatot is haroméves kor
felett végezték el, ennek ellenére az eurdpai torzs-
konyvezési eljarasnal a biztonsdgossdg megitélésé-
hez kevésnek taldltdk a hat év alatti betegszamot és
a torzskonyv csak hat év feletti korosztalyban enge-
délyezi a hasznélatot.

A gyermekkori kezeletlen generalizdlt grand mal
rohamokkal jdro epilepszidban nem rendelkeziink
A evidenciaszintli készitménnyel az els6 monotera-
pids valasztasndl. A CBZ, a PHB, a PHT, a TPM és
a VPA csak C szintli evidenciaval rendelkeznek,
vagyis csak lehetséges, hogy hatdsosak kezdd elsd
monoterdpids alkalmazasban.

A gyermekkori absence epilepszidban mind az
ethosuximid (ESM), mind a VPA bizonyitottan
hatdsos (A szintli evidencia) kezd6 monoterdpia-
ban, mig a LTG csak lehetségesen hatdsos (C szint).
Viszont a VPA alkalmazdsa mellett gyakoribb mel-
lékhatdsokat tapasztaltak a vizsgédlatban és a figyel-
mi funkcidkra is kedvezGtlenebbiil hatott. Ezért
elsé vilasztand6 gydgyszernek az ESM ajanlott!°,
Sajnos hazankban ez nem hozzaférhets, igy arra
kényszeriiliink, hogy a gydgyszert egyedileg ren-
deljiik meg a betegnek. Amennyiben az adott gyer-
mek esetében is igazolddik a kezelés hatdsossaga,
folyamodhatunk az OEP felé a gy6gyszer artdimo-
gatdsa tigyében. Ez komoly adminisztraciés terhet
16 a kezelSorvosokra.

Gyermekkori benignus centrotemporalis epilep-
szia (BCTE) esetén kezd6 monoterdpidban még
mindig nincs A szintli evidencidval bir6 készitmé-
nyiink. A CBZ és a VPA lehetségesen hatdsosak (C
szintli evidencia), mig a GBP, a LEV az OXC és a
SUL csak esetlegesen hatdsosak (D szintli eviden-
cia). Ez is jelzi azt a nagy hidnyossdgot, hogy a
gyermekkori gydgyszervizsgalatok koziil csak
nagyon kevés késziilt szindromaspecifikusan, pedig
a BCTE az egyik leggyakoribb gyermekkori epilep-
szia.

Uj antiepileptikumok esetében
szUkséges és fontos a gyermekkori
hatékonysdg és hatdsossag
bizonyitasa

A magas terdpiarezisztens esetek ardnya miatt valto-
zatlanul nagy sziikség van tjabb, eltér6 tdimadaspon-

td készitmények on-label alkalmazhatésdgira. A
ZNS tobb helyen is kifejti hatdséat, hatdsmechaniz-
musa eltér a tobbi antiepileptikumtol. Amellett, hogy
a fesziiltségfliggd Na-csatorndk mikodését gatolja, a
T tipusu Ca?*-csatorndk miikodését is befolyasolja.
Ezenfeliil enyhe karboanhidraz-gatlé tulajdonsaggal
is rendelkezik. FeltehetSen a tobb gécu tdmadaspont-
janak koszonhetSen Japdnban mar 1989 tavaszan
torzskonyvezték felnétt és gyermekkori fokalis és
generalizdlt epilepszia kezelésére!!: 12, A nemzetkozi
multicentrikus vizsgalatok' viszont sokat késtek. Az
Eurépai Gydgyszeriigynokség (EMA) csak 2013
oktoberében engedélyezte hasznélatat hat év feletti
fokalis epilepszia add-on kezelésére. A bizonyitékok
alapjan igazolhat6 volt, hogy a ZNS kiegészit6 keze-
1és hatékonyabbnak bizonyult a placebdnal, a stabi-
lan 1-2 antiepileptikumot szedd, 617 éves életkord
fokalis epilepszids betegek terapidjaban. A vizsgalat-
ban nem meriilt fel 4j vagy vératlan biztonsagossagi
probléma. A dézist 8 mg/kg/napig titraltak fel. Leg-
gyakrabban fellépd mellékhatasként étvagytalansag
és sulycsokkenés jelentkezett, mely utébbi az epilep-
szids serdiilék jelents szdzalékandl optimalis segit-
séget jelent. A kés6bbiekben, 2012-ben felndttkori
fokdlis epilepszia esetében bizonyitottdk, hogy a
ZNS hatdsossaga és hatékonysaga els6 monoterapid-
ban alkalmazva nem marad el a CBZ-t61'* 15, Errdl
ennek az djsagnak a hasdbjain is beszamoltak'e.

Klinikusként az engedélyezést kovetden sokat
segit az 1ij gyogyszer valds klinikai megitélésében,
ha a kettds vak vizsgalatokat nyilt médon hosszabb
ideig tovéabb folytatjdk. Ekkor megitélhetd a gyogy-
szer hosszd tdvd hatékonysdga!’, biztonsdgossiga
és a mellékhatdsok is jobban felszinre keriilhetnek,
hiszen kiesik a gyermekkori gyogyszervizsgalatok-
ban igen magas szdzalékban jelentkezé placeboef-
fektus hatdsa is'®. Ebben a szakaszban mar megen-
gedett a d6zis valtoztatdsa is. Ezek azok a vizsgéla-
tok, amelyek leginkdabb modellaljak a valés klinikai
gyakorlatot.

HosszU tavu nyilt kiterjesztett
ZNS-vizsgdlat a hat év feletti fokalis
epilepszia kiegészité kezelésérdl

A ZNS esetében elvégezték ezt a vizsgalatot. 2014-
ben szdmoltak be réla az Epilepsia haséabjain'.
Szaznegyvennégy beteggel indult a vizsgalat és 99
fejezte be azt (68,8%). Ez igen j6 ardnynak mond-
hat6. A betegek 75%-at tobb mint egy évig kovet-
ték. Atlagosan 7,5 mg/kg/nap adagoldsban alkal-
maztdk a ZNS-t. A maximadlisan megengedett napi
adag 500 mg volt.

A gyo6gyszer hatékonysdgdnak megitéléséhez
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vizsgaltak a terdpids vélaszt adok ardnyat. Ebben a
kett6s vak vizsgdlatban a ZNS-kezelés el6tti roham
gyakorisagdhoz viszonyitva értékelték a tobb mint
50%-o0s rohamszamcsokkenést elérdk ardnyat. A
nyilt vizsgalat a kettds vak vizsgalattal egyezden a
betegek 56%-aban taldlt 50%-ndl nagyobb roham-
szamcsOkkenést. A nyilt vizsgdlati szakaszban a
betegek 11%-a lett teljesen rohammentes. Mindkét
érték tartésan fennmaradt az egész vizsgalati id6
alatt, vagyis hosszi tdvon sem alakult ki a gyégy-
szerrel szemben tolerancia.

Mivel gyermekgydgydszati alkalmazasarél van
sz6 kiilonosen fontos, hogy a gydgyszer milyen
mértékben befolydsolja a novekedést, illetve ho-
gyan hat a testi és szellemi fejlédésre. Ezért rend-
szeresen kovették a betegek Tanner-stddium beosz-
tasat, amelynek segitségével a nemi fejlédés iiteme
objektive kovethets, a csontkort pedig kézt6csont-
felvétel alapjan hatdroztdk meg. A Tanner-féle sti-
diumbeosztast a készitmény nem befolyasolta ked-
vezdtleniil, vagyis nem avatkozott bele a serdiilés
dinamikdjaba €s a csontfejlédésben is csak minima-
lis késést észleltek. Igy elmondhatd, hogy az eddigi
eredmények alapjan a ZNS nem befolyésolja karo-
san a novekedést és a fejlodést.

A készitmény kognitiv teljesitményre gyakorolt
és a betegek viselkedését befolydsoldé hatdsat az
életkorhoz adaptalt gyermekviselkedési kérdéivvel
(CBCL: Child Behavior Check List) mérték. Az is-
kolai készségek valtozasarol a betegek tandrai nyi-
latkoztak. A gyermekrdl kialakult 6sszbenyomast
mind a kezelSorvos, mind a sziil6 (illetve gondvise-
16) rendszeresen értékelte és a valtozast regisztral-
tdk. Mind a gyermekek viselkedését teszteld, mind
az iskolai készségeket vizsgdld kérd6iv csak mini-
malis (nem szignifikdns) romldst mért az egész
vizsgélati id6 alatt.

A betegekr6l kialakitott 6sszbenyomast vizsgdld
kérdésekre, a kezelGorvosok és a sziil6k is, az egész
vizsgélati id6 alatt pozitiv valaszt adtak. A jelen vizs-
gélat kapcsan a verbdlis fluenciat a kontrollalt széasz-
szociacios teszttel (COWAT: Controlled Oral Word
Association Test) mérték. Ezt 75-0s 1Q felett végez-
ték el. Nem mutatkozott szignifikdns mértékd romlas
a kezelés ideje alatt. Kérdésként felmeriil, hogy a
COWAT elégséges-¢ ilyen iranyd mellékhatisok tesz-
telésére. Egy kordbbi vizsgalatban a ZNS gyermekko-
ri epilepszia elsé monoterdpidban torténd bevezetése
kapcsan a magasabb doézisok (7-8 mg/kg/nap) eseté-
ben a nyelvi fejlodés kedvezébtlen alakuldsardl szamol-
tak be mas mddszerrel mérve ezen modalitdsokat®.

Klinikailag szignifikdns mértékd, a kezeléssel
Osszefliggésbe hozhatd laboratériumi eltérést nem
jeleztek. A laboratériumi értékekben az atlagos bi-
karbonatszint-csokkenés 1,8 mmol/l volt.

A betegek 48,6%-a szamolt be mellékhatasok-
r6l. Ezeket enyhének vagy kozepesen sulyosnak
itélték. Bar a szam elsd ranézésre magasnak tinik,
érdemes megjegyezni, hogy a kezdeti kett6s vak
vizsgalatban a placebokaron 1év6 betegek 46%-a is
tapasztalt mellékhatdsokat'>. A nyilt vizsgélatban a
jelentett mellékhatdsoknak csak 27%-at (39/144)
hoztdk a kezeléssel egyértelmiien Osszefliggésbe.
Leggyakrabban sulycsokkenést (6%-ban), étvagy-
csokkenést (4%-ban) és fejfajast (2%-ban) talaltak.
A mellékhatdsok el6forduldsa nem kiilonbozott a
6-11 éves, illetve a 12-18 éves korcsoportban. A
kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatéan mindossze
2,1%-ban jelentettek sulyos mellékhatast (vesegor-
csot, hasi goresot, illetve csonttorést).

Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy a ZNS
potencidlis teratogén hatdsa miatt a szexudlisan
aktiv serdiil6 lanyok csak akkor vehettek részt a
vizsgalatban, ha orvosilag elfogadhat6 fogamzas-
gatlast alkalmaztak, vagy tartézkodtak a szexudlis
kapcsolattol.

Egyéb nyilt gyermekkori vizsgélatok
tapasztalatai?'- 22

Gyermekkori terdpiarezisztens fokalis és/vagy
generalizalt epilepszidban nyilt médon 3. gydgy-
szerként alkalmazott ZNS-kezelésr6l mar két
tobbkozpontud vizsgalat alapjan beszamoltak 2009-
ben és 2011-ben. Eredményeik a kés6bbi hosszu
tavu nyilt kiterjesztett vizsgalattal csaknem egye-
z6ek, mind a rohamkontroll, mind a mellékhatas-
profil tekintetében. Az egyik vizsgdlat szerint*' a
csaknem egyéves kovetési id6 alatt a betegek
11%-a lett rohammentes. Tovdbbi 37%-nal a ro-
hamszamcsokkenés 50-99%-os volt. Tizenot ho-
nappal a kezelés bevezetését kovetden a betegek-
nek 74%-a véltozatlanul szedte a ZNS-ot. Mellék-
hatdsok a betegek Y4-énél jelentkeztek Ezek szin-
tén enyhék, vagy kozepesen sulyosak voltak. Jel-
legiikben a nyilt vizsgélatéval egyezdnek mutat-
koztak.

A T tipusu Ca?*-csatorndkon kifejtett gatlé hata-
sa miatt probaltdk a gyogyszert gyermekkori ab-
sence epilepszidban is*. Igen j6 eredményekrdl sza-
moltak be. A kiilénb6z6 tipusu absence rohamok
esetében is, a betegek 51%-aban 100%-0s roham-
mentességet sikerilt elérni.

Osszességében elmondhaté, hogy a 6-17 éves
kord gyermekkori fokélis epilepszia kiegészito
kezelésére alkalmazott ZNS hosszi tavon is jol
tolerdlhat6 és hatdsos. Alkalmazdsa kapcsdn a mini-
mum egyéves megfigyelési id6 alatt nem lépett fel
varatlan dj mellékhatds. A gyégyszer nem befolya-
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solta kedvezdtleniil a novekedést és a fejlodést.
Ezek az eredmények egyezbek a kordbbi nyilt vizs-
galatok kozléseivel, amelyekben nem alkalmaztak
sem életkori, sem formakori megszoritast. Remél-
hetd, hogy gyermekkorban is elkésziilnek majd a
kontrollcsoportos vizsgalatok a gydgyszer fokélis
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ANGIONEUROTICUS OEDEMA ELOFORDULASA
ISCHAEMIAS STROKE MIATT RT-PA-VAL KEZELT
BETEGEKBEN
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Osztalyunkon ischaemids stroke miatt végzett 254 throm-
bolysis kezelésének anyagdt tekintettok at 2011. januér 1-
jét8l 2014. december 31-ig. A kezelés kapcsdan jelentkez8
allergiform szév8dményeket vizsgdltuk, az angioneuroticus
oedemdra fékuszdlva, mely két esetben életet veszélyeztetd
léguti obstrukcidhoz vezetett. A két kértdrténetet ismertetjik.
A 254 betegbdl hat esetben (2,3%) angioneuroticus oede-
mat észleltiink, mely két esetben stlyos léguti obstrukciét
okozott (0,90%). A nemzetkdzi irodalomban ez az eléfordu-
lasi gyakorisag 1,3-5,1% kdzétt van. Az angioneuroticus
oedemaval jaré esetekben egy beteg kivételével valamennyi
szedett ACE-gétlét vagy ARB-t kordbban. Az ACE-gétldk
szerepe a bradikinin anyagcsere mechanizmusban valé sze-
repe miatt ismert. A plazmin, mely a thrombolysiskezelés
sordn keletkezik, szintén precipitdlia a szév8dményt okozé
biokémiai mechanizmus beinditdsat. Emiatt széveti plazmi-
nogénaktivator (r-PA) addsa dnmagdban is okozhat angio-
oedemdt, de ACE-gdtlé addsa mellett ez gyakoribb lehet.

Kulcsszavak: angioneuroticus oedema, thrombolysis, rt-PA,
bradikinin, ACE-gatlé

ANGIONEURITIC EDEMA IN ISCHAEMIC STROKE
PATIENTS TREATED WITH RT-PA

Lovdsz R, MD; Sas A, MD; Kollar T, MD; Petercsék E, MD;
Fekete |, MD, PhD; med. habil. Bilinszki E, MD;

Valikovics A, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):239-243.

Data of our 254 patients who were treated with r-PA betwe-
en 1st of Jan, 2011 and 31¢ of Dec, 2014 were processed.
We focused on angioneurotic oedema as allergic complica-
tion of thrombolysis which caused life threatening respira-
tory obstruction in two cases. We describe these two pati-
ents’ history.

Out of 254 patients six (2.3%) suffered angioneurotic
edema caused respiratory obstruction in two (0.90%) cases.
This occurrence is approximately 1.3-5.1% in literature. Five,
out of six patients who suffered from angioneurotic oede-
ma, had been treated with ACE inhibitors or ARB before.
The role of ACE inhibitors is known in metabolism of brady-
kinin cascade. Plasmin which present during thrombolysis,
precipitates biochemical mechanisms of this potential life
threatening complication. Therefore rt-PA alone can be the
cause of angioedema, but it can be more frequent together
with ACE inhibitors therapy.

Keywords: angioneurotic edema, thrombolysis, rt-Pa,
bradykinin, ACE inhibitors
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Erkezett: 2015. januér 26.

Az akut stroke kezelésének jelenleg elfogadott
és széles korben elérhetd oki kezelése az intra-
vénds thombolysis. Mivel az évek folyaman egyre
nagyobb szamban alkalmazzuk az rt-PA-t, egyre
gyakrabban latunk mellékhatdsokat is.

Elfogadva: 2015. mdjus 29.

Az 1t-PA mellékhatdsai koziil a nyelv és garat
nyalkahartydjanak és izomzatdnak stulyos megduz-
zaddsaval, angioneuroticus oedemdjaval jaré bete-
geink kortorténete koziil ismertetiink két, életet
veszélyeztetd esetet.
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Esetismertetés

2011. januar 1. és 2014. december 31. kozott osz-
tdlyunkon 254 beteget kezeltiink Actilyse-zal akut
ischaemids stroke miatt. Két betegnél lattunk alta-
lanos allergias reakcidt, hat esetben angioneuroti-
cus oedemat (2,30%). Extrém sudlyossagi nyelv-
duzzanat, illetve kiterjedt, gégefedére €s a nyak
subcutan teriileteire is kiterjed6 oedemadt két
betegnél észleltiink (0,90%). A thrombolysisen
atesett betegek korel6zményében 24,8%-ban sze-
repelt hypertonia. ACE vagy ARB szedése az
0sszes rt-PA-val kezelt beteg kozott 21,2%-ban
fordult el6. A kivizsgdlds sordn a magas vérnyo-
mads ardnya a kérhdzi kezelés alatt 90,00% volt. A
jelentds kiilonbséget részben a lakossdg egészség-
tudatossdgdnak, az alapelldtds hidnyossdganak
tartjuk. Egy stlyos angioneuroticus oedemadn
atesett beteg kivételével, minden esetben szedtek
ACE-gatlot, vagy ARB-t az angioneuroticus oede-
mat elszenvedd betegek. A két legsulyosabb eset
kortorténetét az aldbbiakban ismertetjiik.

ELSO ESET

Otvennégy éves nSbeteg. Kérel6zményében hyper-
tonia szerepel, melyre gyogyszert nem szed. Ré-
gebben losartan hatéanyagu készitményt javasoltak
neki. Egyéb gydgyszert sem szedett a felvételét
megel6z6 két hétben, allergiarél nem tud.

Stulyos bal oldali hemiparesis, centralis facialis
és hypoglossus paresis, neglect szindréma miatt
érkezett osztdlyunkra. A panaszok kezdete utin az
osztalyra érkezésig egy oOra telt el. A betegvizsga-
lat, a koponya-CT és a vérvétel 23 percet vett
igénybe, a labor 57 perc alatt késziilt el. A tiinetek
kialakuldsa és a thrombolysis kezdete kozott eltelt
id6: 140 perc. NIHSS: 20 pont a thrombolysis kez-
detekor.

A kezelés 15. percében fejfdjasra panaszkodott,
beszéde elmosddotta valt, 1égzése nehezitett, és bal
oldalon submandibularisan 4 cm atmér6jti szovet-
duzzanat alakult ki.

A fogészati implantatumabdl szivargd vérzés
jelentkezett. Kalciumot, antihisztamint, metilpred-
nizolont kapott. Az rt-PA-kezelést felfiiggesztettiik.

Kozben egyre fokoz6dé nyelvduzzanat is kiala-
kult. Léguti obstrukcié veszélye miatt midazolam-
mal torténd szeddlds utdn intubaltuk.

Kontroll-koponya-CT-t és nyaki CT-t végeztet-
tiink, mely a jobb oldali ACM teriiletén kiterjedt,
inhomogén hypodensitast mutatott.

A nyaki lagyrész-szovetekben és az epipharynx
lagyrészeiben szabad levegéarnyékok, duzzadt,
inhomogén nyelv, és nyelv alatti extrém mérték
lagyrész-oedema volt lathatd, diffuz vérzéses kom-

ponenssel. A nyelv megnagyobbodott, duzzadt,
inhomogén szerkezetii volt. Az éllcstcs alatt a sub-
cutan szovetek kiszélesedtek. Denzitdsuk alapjan
oedema, vérzés egyarant felmeriilt. A lagyrész-be-
vérzés distalis irdnyban a nyelvcsont szintjéig volt
kovethetd (1., 2., 3. abra).

Kontroll-laborvizsgalata negativ, Cl-et nézni
nem tudtunk, hidnyzo reagens miatt, C3 és C4 szint
normdltartomanyban volt a lysist kovetd napon
levett vérbol.

Az angioneuroticus oedema hirom nap miulva
megsziint, a beteg detubalhatéva vilt.

Kivizsgéldsa sordn cardialis emboliaforrds nem
igazolddott, a carotisultrahang és a transcranialis
Doppler (TCD) negativ.

A hypertonidn és hyperlipidaemidn kiviil riziké-
tényez6t nem taldltunk, thrombophylidra utald
laboreltérés nem volt.

MASODIK ESET

Negyvennyolc éves ndbeteg. Hypertonia, diabetes
mellitus, ischaemids szivbetegség szerepel koérel6z-
ményében. Enalaprilt, metformint szedett rendsze-
resen.

Agytorzsi tlinetek miatt keriilt osztdlyunkra, a
tiinetek kezdete utdn két éraval. NIHSS: 26 pont. A
betegvizsgdlatban a koponya-CT €s a laboratériumi
vizsgalat elvégzése dsszesen 69 percet vett igénybe.
A vizsgalatok elvégzése alatt vérnyomdsa 220/110
Hgmm-re emelkedett, enalaprilt, urapidilt kapott. A
tinetek kezdete utdn 199 perccel megkezdett
thrombolysis szovédménymentesen megtortént rt-
PA-val.

A kezelés befejezése utan azonnal tortént vizsgé-
lata sordn az NIHSS: O pont. A beteg a vizsgalat
alatt kezdett panaszkodni, hogy furcsa érzés jelent-
kezett a szdjdban. A nyelv- és ajakduzzanat 1-2 perc
alatt olyan fokot oltott, hogy 1éguti akadalyt oko-
zott. Metilprednizolont, antihisztamint, kalciumot
kapott, de a tiinetek rohamosan progrediéltak, stri-
dor jelentkezett. Az infizi6 helyén, majd a cubitalis
hajlatban bullosus elvaltozasok jelentek meg.

A beteget propofollal tortént szedalds mellett
intubdltuk. A nyelv nehezen volt elkamp6zhat6. A
gégebemenet silyosan oedemads volt. Az epiglottis
a gégebemenetre ralogott, duzzadt. Az intubdcid
Bougie segitségével sikeriilt.

A nyelv- és glottisoedema 6t napon keresztiil
fennallt, szedacié mellett az intubacié végig sziik-
séges volt.

Kontroll-koponya-CT-n emollitio nem volt l4t-
hatd, az orr nydlkahdrtydja oedemas volt. A nyaki
szakaszrol késziilt vizsgalat oedemét nem mutatott.

A kezelés 3. napjan divergdlé bulbusok, jobb
oldalon fokozott sajatreflexek, Babinski-jel alakult
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Spin: 28

Tilt l:'“

1. abra. Angioneuroticus oedema. Axidlis sikban késziilt
felvételek. Az oedemds nyelv az orrmellékiiregek sikjd-
ban. A trachedban az oropharyngealis tubus drnyéka
ldtszik

ki. Koponya-CT a pons bal oldalan 20 mm-es hypo-
dens teriiletet mutatott.

A szivultrahang és a CT-angiografia negativ.
Thrombophylia nem igazolddott.

2. abra. Horizontdlis felvétel. Angioneuroticus oedema a
nyelv és ajak szoveteiben

A beteg a késobbiekben jarokeret segitségével
par méter megtételére képessé valt.

A stroke utdn két hénappal subglotticus sztikiilet
alakult ki, melynek hatterében az oedemds szovetek
dekubitdlédasa és kovetkezményes hegesedés 4llt.

A jelen munkdnkban nem részletezziik az enyhe
nyelvduzzadassal jar6 tovéabbi eseteket, és annak a
betegnek a torténetét, melynél a csak a pareticus
szdjzug oedemdja alakult ki, egy betegnél enyhe
bullosus allergiform, végtagokon jelentkezé elval-
tozast lattunk.

Megbeszélés

Irodalmi adatok szerint az angioneuroticus oede-
ma azokndl a betegeknél fordul el gyakrabban, akik-
nél a kérel6zményben atépids dermatitis szerepel-2.
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3. abra. Intubdcié utdn késziilt kép, melyen jol ldthaté az
extrém modon megduzzadt nyelv és ajak

Complement fibrin degradéciés
\ kaszkéd termék
Cokaguzt;os - th:nolky‘t:’cus —_—

1.Neutrélis endopeptidase ACE \K‘

2. Carboxypeptidase N *’
——

D
/

\

n-PA
3. Aminopeptidase P (APP)

Bradykinin bombléstermékek

4. abra. Az rt-PA és ACE-gdtlok feltételezett szerepe a bradikinin
indukdlta angioneuroticus oedema létrehozdsdban. Az rt-PA
direkt hatdsa mellett a bradikinin lebontdsdban szerepet jdtszo
enzimrendszer egyik elemét, a karboxipeptiddz N aktivitdsdt csok-
kenti. Ha e mellett ACE-gadtlo is jelen van, a neutrdlis endopepti-
ddz N gdtldsa is hozzdjdrul a bradikinin lebomldsi sebességének
csokkenéséhez. A fentiek az angioedema kialakuldsdnak valo-
szintiségét novelik

Immunolégiai betegség hajlamositd tényezd.
C4- és Cl-észteraz-inhibitor-szint eltérést taldltak a
kiinduldsi értékhez képest! 2.

Hill és munkatdrsai munkdja® szerint a myocar-
dialis infarktus miatt kezelt betegeknél az angio-
oedema gyakorisaga 0,02%, mig stroke miatt vég-
zett thrombolysis esetén gyakorisdga 1,5% koriili (a
stroke-ot szenvedett betegeknél ugyanez a munka-
csoport 105 kezelés sordn két betegnél észlelt an-
gioneuroticus oedemat).

Engelter és munkatarsai® 120 betegiik adatait
attekintve 1,7%-ban lattak angiooedemat, s a kezelt
betegek tobbsége ACE-gatlét szedett, ezért az
ACE-gitl6 szedése a mellékhatds megjelenésének
rizikétényezbje megallapitasuk szerint.

Az ACE-gatlok provokdlé tényezdként szerepel-
nek altepldz addsakor®. Az enalaprilrdl ismert, hogy
onélléan is létre tud hozni oropharyngealis oede-
mat.

Az angioneuroticus oedema biokémiai alapja in
vitro vizsgalva a bradikinin. A bradikinin metabo-
lizmusa f6éleg harom metalloproteindz utjan torté-
nik. Ez az ACE, az aminopeptidaz P és kininaz I. A
f6 inaktivalasi 1t az elsé kett6. Amennyiben az
ACE gitolt, az egyik f6 metabolizacids 1t kiesik.

A fibrinolyticus rt-PA jelenléte immunoreaktiv
bradikinint eredményez, mely provokalja az allergi-
form reakcidt, kifejezetten az angioneuroticus
oedema megjelenését’.

Az, hogy ez a jelenség miért kifejezetten oro-
pharyngealis szovetekben nyilvanul meg sulyos kli-
nikai tlineteket okozva, nem egyértelmd.

Az irodalom megerdsiti az ACE-gétlok és a
thrombolysis kapcsdn 1étrejové angioneuroticus
oedema kapcsolatat. Megfigyelések szerint a félol-
dali nyelvduzzanat frontdlis és insularis teriileti
stroke-okndl a kérosodott agyteriilet ellenoldaldn
jelentkezik. Diabetes mellitusban szenvedd bete-
geknél gyakoribb, az autondm rendszer karosoddsa-
nak kovetkezményeként® .

A szovédmény kialakuldsanak megértéséhez
segit a hereditaer és szerzett angiooedema patome-
chanizmusédnak ismerete. Az 0roklott tényezdk
mellett autoimmun és lymphoproliferativ betegsé-
gek, gyogyszerek is patogén faktornak szamitanak.
Minden esetben jellemzd, hogy a komplementrend-
szer, a koaguldcids és fibrinolyticus kaszkad, vala-
mint a kininmetabolizmus aktivalédik.

A plazmin, mely a fibrinolysis sordn keletkezik,
az alacsony molekulasulyd kininogén rendszert
aktivdlja, és végeredményben a bradikinin felszaba-
dulasat okozza, mely létrehozhatja a jelenséget.
Klinikailag szoveti és mucosamembran-duzzanat
jelentkezik, emiatt latjuk f6leg a nyelv, ajak, larynx
oedemadjat, de bélrendszerben, genitdlidkban is
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kialakulhat, igy akér hasi fdjdalom is lehet a beteg
panasza®.

A szovédmény kezelésében a szteroidnak, anti-
hisztaminoknak, keringésmegingds esetén az epi-
nephrinnek van jelentGs szerepe’.

Kovetkeztetés

Az ischaemids stroke-ot szenvedett betegek nagy
része mar rendelkezik valamilyen cardiovascularis
tarsbetegséggel, leggyakrabban hypertonidval. A
jelenlegi hazai gydgyszerelési szokdsoknak megfele-
16en a hypertonids betegek jelentds része szed ACE-
gatlot vagy ARB-t. A hypertoniakezelés nemzetkozi
irdnyelveiben is jelent6s szerepet kap a fenti két
gybgyszercsoport'?. Ez hajlamosité tényezd az angio-

IRODALOM

1. Francis CW, Brenner B, Leddy JP, Marder VJ. Angioe-
dema during therapy with recombinant tissue plasminogen
activator. J Haeamatol 1991;77:562-3.

2. Hill MD, Barber PA, Tagkahasi J, Demchuk AM, Feasby
TE, Vuncam B. Anaphylactoid reactions and angioedema
during alteplase treatment of acut ischaemic stroke. Can
Med Assn J 2000;162:1281-4.

3. Engelter ST, Fluri F, Buitrago-Téllez C, Marsch S, Steck
AJ, Riiegg S, et al. Life-threatening orolingual angioedema
during thrombolysis in acute ischaemic stroke. J Neurol
2005;252(10):1167-70.
http://dx.doi.org/10.1007/s00415-005-0789-9.

4. Fugate JE, Kalimullah EA, Wijdicks EF. Angioedema after
tPA: What neurointensivits shoud know. Neurocrit Care
2012;1683:440-3.

5. Molinaro G, Gervais N, Adam A. Biochemical basis of
angioedema with recombinant tissue plasminogen activator
treatment. Stroke 2002;33:1712-6.
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000017284.77838.87.

6. Miller DJ, Simpson JR, Silver B. Safety of thrombolysis in
acute ischaemic stroke: A review of complications, risk

neuroticus oedema el6idézésében. Biokémiai hattér a
bradikinin-anyagcsere mechanizmusédban keresendd.

A myocardialis infarktusok esetén ezt a mellék-
hatast ritkdbban irtdk le, melynek hatterében az
valészindsithetd, hogy a jelenlegi terdpids proto-
kollban nem els6dlegesen valasztandé kezelési
modszer a thrombolysis, és ezért adatok csak joval
kisebb szamban dallnak rendelkezésre, és azok is
régebbi keletliek. A szivinfarktus miatt rt-PA-val
kezelt betegek adatai valdjaban koriilbeliil 10 évvel
ezel6tti allapotokat tiikréznek, mikor a hypertonia
kezelési ,,szokdsaiban” még nem 4llt ilyen el6kels
helyen az ACE-gatlé.

Sajat tapasztalataink és az irodalmi ajanldsok
alapjan thrombolysis végzése csak olyan ellatéhe-
lyen javasolt, ahol a stroke-centrumban resuscitati-
Os lehetdség is van?®.

factors, and newer technologies. Neurohospitalist 2011;1
(3):138-47.
http://dx.doi.org/10.1177/1941875211408731.

7. Werner R, Keller M, Woerhrle JC. Facial Angioedema and
Stroke. Cerebrovasc Dis 2014;38:101-6.
http://dx.doi.org/10.1159/000365205.

8. Weiler CR, Van Dellen RG. Genetic test indications and
interpretations in patiens with hereditary angioedema.
Mayo Clin Proc 2006;81(7):958-72.
http://dx.doi.org/10.4065/81.7.958.

9. Hill MD, Buchhan AM. Thomrbolysis for acute ischaemic
stroke results of the Canadian alteplase for stroke effective-
ness study. Can Med Assoc J 2005;172:1307-12.
http://dx.doi.org/10.1503/cmaj.1041561.

10. James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, et al. 2014
Evidence-based guideline for the management of high
blood pressure in adults. Report from the panel members
appointed to the Eighth Joint National Committee (JNC 8).
JAMA 2014;311(5):507-20.
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2013.284427

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):239-243. 243



@ EREDETI KOZLEMENY

TRANSTHYRETIN FAMILIARIS AMYLOID
POLYNEUROPATHIA - HAROM MAGYARORSZAGI ESET
RITKA MUTACIOKKAL (His88Arg ES Phe33Leu)
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Bevezetés — A transthyretin familidris amyloid polyneuro-
pathia ritka, autoszomdlis dominéns médon 6rékl8dé prog-
ressziv szisztémds kérkép, amelynek patolégiai héttere a
transthyretin gén pontmutdcidja kévetkeztében kialakult
endoneuralis amyloid depozicié. A felnéttkori 6rokl&ds
polyneuropathidk kézil a legsulyosabb, f6ként a kardiols-
giai szév8dmények miatt kezelés nélkil 10 éven belil haldl-
lal végz&dik. A kérkép aluldiagnosztizdlt, a késdi kezdet(
forma (50 év feletti tinetkezdet) a nem endémids
terUleteken valészinGleg sokkal elterjedtebb, mint kordbban
gondolték. Korai felismerésik Iényeges a korai stédiumban
adhaté oki kezelés (tafamidis) megkezdése miatt, amellyel a
progresszié lassithaté, a t0lélés meghosszabbithaté.
Betegek — Kézleményinkben hdrom magyarorszdgi,
rokonsagban nem 4ll6, a leggyakoribb Val30Met-mutdcié-
16l eltérd mutécidval (két esetben His88Arg, egy esetben
Phe33Leu) jaré transthyretin familidris amyloid polyneuro-
pathia esetet ismertetink. Kéz8s jellemz&jik a késsi kezdetl
progressziv, hosszUségfiggd, axonalis, szenzomotoros
polyneuropathia, és a kézel egyidejGleg indulé stlyos rest-
riktiv cardiomyopathia. Mindhérom esetben a vazizom érin-
tettségére utalé myopathia klinikai és elektrofiziolégiai jelei
is fenndlltak. Két esetben a periférias idegek nagy felbonta-
sU ultrahangvizsgdlatdt is elvégeztik, amely sordn szegmen-
télis szerkezeti eltérések, illetve az interfascicularis epineuri-
um echogenitdsdnak fokozéddsa volt lathaté, az idegek
méretének megnévekedése nélkil.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0245 | www.elitmed.hu

TRANSTHYRETIN FAMILIAL AMYLOID
POLYNEUROPATHY - THREE HUNGARIAN CASES
WITH RARE MUTATIONS (His88Arg AND Phe33Leu)
Csillik A, MD; Pozsonyi Z, MD; Soés K, MD; Balogh |, PhD;
Bodé I, MD, PhD; Ardnyi Zs, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):245-253.

Introduction — Transthyretin familial amyloid polyneu-
ropathy is a rare autosomal dominant progressive
systemic disesase of adults caused by endoneural amy-
loid deposition due to point mutations of the transthy-
retin gene. It is the most severe form among hereditary
polyneuropathies, being fatal within 10 years if left un-
treated. The disease is underdiagnosed, the late onset
forms (above the age of 50) being probably more
widespread than previously thought. Early diagnosis is
essential as the early introduction of causal therapy
(tafamidis) slows progression and prolongs survival.
Patients — We report here three non-related Hungarian
cases of transthyretin familial amyloid polyneuropathy
with non- Val30Met mutations (His88Arg in two cases,
Phe33Leu in one case). They were all characterized by
lote-onset, progressive, length-dependent, axonal,
sensorimotor polyneuropathy and the simultaneous
presentation of severe restrictive cardiomyopathy. In all
three cases, clinical and electrophysiological signs of
myopathy were also present, suggesting the involve-
ment of skeletal muscles as well. In two cases, high
resolution ultrasound of the peripheral nerves was also
performed, which showed segmental structural alterati-
ons (change or loss of fascicular structure) and some
increase of echogenicity of the interfascicular epineuri-
um, without substantial enlargement of the

nerves.
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Kévetkeztetés — Magyarorszdgon a transthyretin familiéris
amyloid polyneuropathia ritkdbb, non-Val30Met-mutécié-
formai fordulnak el8 els8sorban, ahogy eseteinknél is.
Szemben a Val30Met-formdkkal, ezen mutacidkndl jellem-
z8 a kései kezdet és az egyidejileg indulé cardiomyopat-
hia. Kézleményinkkel szeretnénk rémutatni arra, hogy idé-
sebb korban indulé ismeretlen eredet(, progressziv, axona-
lis polyneuropathidban — f8ként szivbetegség tarsuldsa ese-
tén — gondolni kell transthyretin familiaris amyloid polyneu-
ropathidra.

Kulcsszavak: transthyretin, amyloid, polyneuropathia,
tafamidis, nagy felbontdsd ultrahang

Szisztémés amyloidosis alatt kéros konformécio-
ju fehérjéknek a szervezet kiilonbozé részein
torténd lerakodasat értjiik. Az egyik ilyen jellemz6
hely a periférids ideg, igy a kiilonb6zé eredetd szer-
zett és Oroklott amyloidosis a polyneuropathia
egyik jol ismert oka. A szerzett formak koziil leg-
gyakoribb a primer szisztémds konnytlanc-amyloi-
dosis (AL), amely plazmasejt-dyscrasidk vagy B-
sejtes lymphoproliferativ betegségek kisérgje; oka a
kéros plazmasejtklon 4ltal termelt konnyG- vagy
nehézlanc immunglobulin-fragmentumok depozi-
cidja. Egyéb szerzett formdk a krénikus fert6zé
vagy gyulladdsos megbetegedésekhez (példaul
tuberculosis vagy rheumatoid arthritis) tarsulé amy-
loid A-amyloidosis (AA), valamint a korfiiggd, sze-
nilis szisztémds amyloidosis (SSA).

Az oroklott amyloidosisformédk ritkdbbak. Az
oroklott amyloidosishoz tarsulé polyneuropathidt
familidris amyloid polyneuropathidnak (FAP) hiv-
juk, amely autoszomadlis domindns mdédon 6rokls-
dik és amelyben az ideglaesi6t endoneuralis fibril-
laris amyloid depozici6 idézi el6'. Az amyloid pre-
kurzor fehérje alapjan a betegség harom f6 tipusba
sorolhat6: transthyretin (TTR), apolipoprotein A-1
és gelsolin amyloidosis'. Ezek koziil a leggyakoribb
a TTR gén pontmuticidjaval jaréd transthyretin fa-
milidris amyloid polyneuropathia (TTR-FAP),
amely egyben a felnéttkori 6rokl6dé polyneuropa-
thidk legsulyosabb formdja is'. A human TTR egy,
a szérumban és liquorban keringd szoldbilis homo-
tetramer fehérje, amely elsGsorban a majban, kisebb
részt a plexus choroideusban és retinasejtekben
szintetizdlodik; funkcidja a tiroxin (T4) és retinol
transzportja'. A TTR gén egy rovid, négy exonbodl
all6 szakasz a 18. kromoszéma hosszi karjan
(18q11.2-12), amelynek ez iddig tobb mint 130
mutécidja ismert; koziiliik tobb mint 100 muticié
amyloidogen' 2. A patogén mutdcié miatt a fehérje
konformadciés véltozasa jon 1étre: a tetramer stabili-
tdsa csokken, amyloidogen monomerekre disszoci-
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Conclusion — In Hungary, mainly the rare, non-Val30Met
mutation forms of transthyretin familial amyloid polyneuro-
pathy are encountered, as in our cases. As opposed to the
Val30Met forms, these mutations are characterized by late
onset and simultaneous presentation of severe cardiomyo-
pathy. Our report highlights the importance of considering
transthyretin familial amyloid polyneuropathy in the diffe-
rential diagnosis of late-onset, progressive, axonal polyneu-
ropathies of unknown etiology, particularly if associated
with cardiac disease.

Keywords: transthyretin, amyloid, polyneuropathy,
tafamidis, highresolution ultrasound

alédik, amelyek inszolbilis amyloid fibrillumokat
és egyéb aggregdatumokat képeznek'. A TTR-muté-
ci6 révén kialakult varidns prekurzor fehérjéhez
kothet6 herediter TTR-amyloidosis mellett azonban
hasonlé amyloid depozitumok vad tipusd TTR-pre-
kurzor fehérjékbdl is képzddhetnek. A vad tipusu
TTR-depozicié kovetkeztében kialakult nem 6rok-
16d6, a mar emlitett korhoz kotott szenilis sziszté-
mas amyloidosis (SSA) klinikailag elsésorban car-
dialis manifesztacidkkal és carpalis alagut szindro-
maval jar’.

A TTR-FAP itlagos prevalencigjat 0,87-1,1/
1 000 000-ra teszik, Eszak-Portugélidban prevalen-
cidja azonban eléri a 1/538-at; eurdpai és amerikai
leszarmazottaknal a becsiilt incidencia 1/100 000*.
A betegség progressziv, irreverzibilis, és els6sorban
a cardialis események, malnutricié, infekcidk
kovetkeztében altaldban 10 éven beliil haléllal vég-
z6dik*. A kiilonb6zE mutdciok eltérd fenotipussal
jarnak, valamint egyazon genotipus is jarhat tobbfé-
le klinikai formaval, példaul foldrajzi elhelyezke-
déstdl fiiggben®. A legelterjedtebb a Val30Met-mu-
tacidval jar6é forma (vildgszerte az esetek 50%-a),
amely Portugdlidban endémids, a betegség els6
leirdsa is onnan szarmazik. Erre a formara jellemz6
az 50. év eldtti tiinetkezdet, a magas penetrancia €s
kezdeti tiinetként a vékonyrostok hossziisagfiiggd
karosodasa, feliiletes érzéscsokkenéssel (fajdalom-
és hoérzékelés) és autoném tiinetekkel" ¢, Ugyan-
ezen muticiéra azonban Svédorszdgban a késbi
kezdet és az alacsony penetrancia jellemz8. A non-
Val30Met-mutédciokkal jaré TTR-FAP-ra altala-
nossagban a késoi kezdet (50. év felett), gyorsabb
lefolyas, dtlagosan 7,3 éves tilélés jellemz&*. Egyes
ritka mutdcidk (példaul Leu58His, Ile84Ser,
Tyr114His) esetén a carpalis alagtt szindréma do-
mindl. Mivel szisztémds betegségrol van szd, a
polyneuropathia mellett egyéb szervek is érintettek,
igy a sziv, a szem, a vese és a gastrointestinalis
rendszer. A szivamyloidosis ritmuszavarokat, rest-



riktiv cardiomyopathidat és kovetkezményes sziv-
elégtelenséget okozhat, sokszor preventiv pacema-
ker vagy intracardialis defibrillator (ICD) -beiilte-
tésre is sziikség van*. A sziv érintettsége egyben a
beteg életkilatdsanak f6 meghatdrozéja. Egyes
TTR-mutaciéformdk, példaul a Vall22lle szinte
kizardlag cardialis tiineteket okoznak.

A TTR-FAP standard kezelési modja hosszu
ideig a méjtranszplantacié volt, amely révén a vari-
ans TTR gén vad tipusi TTR génné cserélédik ki’.
A transzplanticiét kovetéen a varidns TTR fehérje
szérumkoncentracidja gyorsan lecsokken és hosszu
tava kovetés sordn az amyloid depozitumok meny-
nyisége is jelentdsen csokken. A mdjtranszplantd-
cioval kezelt Val30Met-betegek 10 éves tulélési
ardnya 100%-os volt, ezzel ellentétben a non-
Val30Met-eseteknél sokkal alacsonyabb volt az
Otéves tulélési arany (59-82%)°. A beavatkozds
azonban jelentds miitéti megterhelést és életfogytig
tartdé immunszuppressziét jelent. Mindezek miatt
sziikség volt egyéb, nem invaziv alternativ kezelési
lehet6ségek kifejlesztésére. A TTR kinetikus stabi-
lizatorok (diflusinal és tafamidis) a fehérje T4-kotd
helyéhez kapcsolddva stabilizdljdk a tetramert,
megakadédlyozva az amyloidogen monomerekké
torténd disszocidciot és az amyloid fibrillumok kép-
z6dését! 2. A tafamidist az Eurépai Gyogyszeriigy-
nokség (EMEA) 2011-ben hagyta jova I-es stadiu-
mu (segitség nélkiili jaroképesség) TTR-FAP-keze-
1ésére’, a diflusinalnak még nincs eurdpai jovaha-
gyasa. A tafamidis szignifikdnsan csokkenti a
polyneuropathia progressziéjat és stabilizdlja a
betegséget. Kés6i stddiumban mindkét kezelési
moédozatnak csokken a hatékonysdga, ezért elen-
gedhetetlen a korai diagnozis.

Ez iddig nem kozoltek Magyarorszdgon el6for-
dul6 TTR-FAP-esetet. Az irodalomban azonban
beszdmoltak néhany ritka TTR-muticiérol, ame-
lyek magyar szdrmazdsti csalddban fordultak eld,
ilyen a FAP fenotipussal jar6 Cys10Arg®és a me-
ningocerebrovascularis tiinetekkel jar6 Aspl8Gly
mutdciéforma’. Magyar populdciéban a gyakori
Val30Met-muticié eléforduldsardl nincs adat. Az
alabbiakban hidrom, rokonsdgban nem allé magyar-
orszagi TTR-FAP-esetr6l szdmolunk be, akiknél
két ritka TTR-mutécié volt igazolhatd.

Betegek
1. ESET
Klinikai lefolyds: Az els6 neuroldgiai vizsgélat

id6pontjaban (2012-ben) 61 éves férfi beteget 12
évvel kordbban mindkét oldalon silyos fokud

carpalis alagut szindréma miatt mitotték. Ezt kove-
téen, koriilbeliil 10 évvel az els6 vizsgdlat el6tt kez-
dédtek polyneuropathids tiinetei, amelyek a labfej
fel6l fokozatosan combig felhizddo, illetve felsd
végtagokon csukldkig terjedd zsibbadassal indul-
tak, amihez kés6bb proximalis tdlsulyd alsé végta-
gi gyengeség tarsult — kezdetben Iépcsdn jarasi
nehézséggel, késébb silyos jardsnehezitettséggel,
jarokeretigénnyel. Fajdalom nem tarsult. A poly-
neuropathids tiinetek kezdete utdn nem sokkal kez-
dbédtek szivbetegségére utald tiinetei, fulladdssal,
csokkent terhelhet6séggel, amely miatt a vizsgala-
tot megel6z6en néhany honappal szivtranszplanta-
cié tortént. A beteg csalddi anamnézise negativ,
azonban az egyik fia tiinetmentes mutdciéhordoz6
(14sd késGbb).

Neurologiai stdatusz: Neuroldgiai vizsgalatakor
areflexia, az alsé végtagokon kifejezett proximalis,
enyhébb foku distalis izomgyengeség és izomatrop-
hia volt észlelhetd. Az izomgyengeség miatt csak
jarokerettel volt jaroképes. Felsé végtagi izom-
gyengesége nem volt. Az als6 végtagokon distalis,
szimmetrikus, minden érzéskvalitdsra kiterjedd ér-
zészavar volt észlelhetd.

Polyneuropathidja az elterjedten haszndlt FAP
értékeld skdla alapjan Il-es (Coutinho et al, 1980:
csak segitséggel jaroképes), a modositott polyneu-
ropathia-skala alapjan IlI-as (PND; Yamamoto et al,
2007: két bottal vagy mankodval jaroképes) stadiu-
munak felelt meg, ezért tafamidiskezelésre mar
nem volt alkalmas.

Elektrofiziologiai vizsgdlat: A vizsgélat suilyos
fokd hosszuisagfiiggd szenzomotoros axonalis po-
lyneuropathiat mutatott, az als6 végtagokon distali-
san mdar jelentds szenzomotoros axonvesztéssel, de
a felsé végtagon is hidnyz6 szenzoros valaszokkal.
Emellett a miografids vizsgalatok sordn, a polyneu-
ropathia okozta krénikus neurogén jelek mellett,
f6ként proximadlisan jelent6s motoros egység poly-
phasia is volt lathatd, amely tarsulé myopathiét ve-
tett fel. Erre utal az is, hogy a betegnek az alsé vég-
tagokon proximalis tdlsilyd gyengesége volt.

Egyéb vizsgdlatok / amyloid depozitum kimuta-
tdsa: A beteg el6szor kardiolégushoz keriilt, elsd
neuroldgiai vizsgdlatdra csak a szivtranszplanticid
utan keriilt sor, polyneuropathidja addig nem keriilt
felismerésre. Kardioldgiai kivizsgdldsa sordan rest-
riktiv cardiomyopathidt és szivelégtelenséget iga-
zoltak, szivizom-biopszia pedig amyloid depoziciét
mutatott. Fokozodd szivelégtelensége miatt sziv-
transzplantdciora keriilt sor, miel6tt az amyloidosis
diagndzisa tisztdzddott volna. A miitét utdn neuro-
l6giai és hematoldgiai kivizsgdldsa sordn konnyf-
lanc-amyloidosist kizartak, TTR-amyloidosis me-
riilt fel.
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Genetikai vizsgdlat: A TTR gén teljes kddolo ré-
gidjanak (1-4. exon) szekvendldsa soran heterozi-
géta formdban a 3. exonban, a 88. aminosav helyét
kédol6 tripletben His88Arg (az djabb némenklati-
ra szerint p.His108Arg) pontmuticié (hisztidin-
arginin csere) igazolddott. Ezen mutdcié a TTR gén
ritka, de ismert amyloidogen mutdcidja® °.

Vélemény: A betegnél TTR-FAP diagnézisat al-
litottuk fel, tarsuld sulyos cardiomyopathidval és
skeletalis myopathidval. Tafamidiskezelésre mar
nem volt alkalmas, a mdjtranszplanticiéra pedig
sulyos dllapota miatt mar nem keriilt sor. A beteg a
szivtranszplanticiot kovetéen madsfél év milva
szivelégtelenségben meghalt. Kérboncolds soran
tobb szervben (mdj, Iép, vese, nyelv, bélnyalkahar-
tya) és a graft szivben is kimutathat6 volt az amylo-
id. A beteg két fidnak genetikai vizsgdlata sordn az
egyiknél kimutattdk az apandl is jelen levd amyloi-
dogen TTR-muticiét. A mutéciét hordozé fiu ki-
vizsgdldsa nem taldlt sem sziv-, sem neurolégiai
eltérést. A hordozd, de még tiinetmentes csaladtag
szoros kovetése fontos.

2. ESET

Klinikai lefolyds: Az els6 neuroldgiai vizsgélat
id6pontjdban (2013-ban) 51 éves férfi betegnél
négy évvel kordbban kezdddott szivbetegsége ter-
helésre jelentkezé fulladdssal; ezzel egyidejiileg
alsé végtagi izomgyengeség és dlland6 hasmenés is
kialakult. Als6 végtagi fajdalmakrol is beszamolt.
El6szor a 1épcsdn jards volt nehezitett.

Neuroldgiai stdtusz: Neuroldgiai vizsgalatakor
areflexiat, sulyos fokud distalis és proximalis alsé
végtagi izomgyengeséget észleltiink izomatr6fis-
val. SzE€kr6l segitség nélkiill nem tudott feldllni,
jardsa szteppeld volt, de ekkor segédeszkozt még
nem haszndlt. Az alsé végtagokon distal felé su-
Iyosbodé tactilis hypaesthesidt és vibracié-érzés-
csokkenést talaltunk. Az dllandé hasmenést lehetsé-
ges autonom tiinetként vagy gastrointestinalis érin-
tettségként értékeltiik. Polyneuropathidja I-II. sta-
dium hatéaran volt (FAP értékeld skdla Coutinho et
al: segitség nélkiil jaroképes, de jardsa mar szteppe-
16; PND Yamamoto et al: bot nélkiil jaréképes),
ezért tafamidiskezelésre még éppen alkalmas volt.

Elektrofiziologiai vizsgdlat: A vizsgélat silyos
foku hosszusagfiiggd szenzomotoros axonalis po-
lyneuropathidt igazolt, az alsé végtagon jelentds
szenzomotoros axonvesztéssel, a felsé végtagon is
szenzoros axonvesztéssel. Emellett a m. vastus late-
ralisban aktiv fibrillaicié mellett alacsony és korai
interferenciaminta volt lathat6, amely alapjan tarsu-
16 myopathia is felmeriilt. Erre utal az is, hogy a
betegnek kifejezett alsé végtagi proximalis gyenge-
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sége is volt, illetve el6szor a 1épcsdn jards volt ne-
hezitett.

Egyéb vizsgdlatok / amyloid depozitum kimuta-
tasa: A beteg a fulladds miatt el6szor kardiolégus-
hoz keriilt, aki hypertophids cardiomyopathiét, rest-
riktiv funkciézavart, kovetkezményes szivelégte-
lenséget igazolt. A szivizom-biopszia szivamyloi-
dosist mutatott. Fokozatosan romlé szisztolés disz-
funkcié miatt kés6bb preventiv céllal ICD-beiilte-
tésre keriilt sor és antikoaguldns-kezelést allitottak
be. Az amyloidosis miatt hematolégiai osztilyon
kivizsgaltak, konnytlanc-amyloidosis, szisztémads
immunbetegség kizdrhat6 volt. Ezt kovetSen keriilt
neuroldogiai vizsgalatra polyneuropathids tiinetei
miatt. A polyneuropathia és szivamyloidosis egyit-
tes fenndlldsa alapjan TTR-FAP-t valdszintsitet-
tiink.

Genetikai vizsgdlat: A TTR gén teljes kédold
régidjanak (1-4. exon) szekvendldsa sordn hetero-
zigbta formdban a 2. exonban, a 33. aminosav
helyét kédold tripletben Phe33Leu (az tujabb
némenklatdra szerint p.Phe53Leu) pontmuticid
(fenilalanin-leucin csere) igazolddott. Ezen muté-
ci6 a TTR gén ritka, de ismert amyloidogén muta-
ci6ja'’. Csaladi anamnézisébdl annyi tudhaté meg,
hogy édesanyja koran, 57 éves kordban szivbeteg-
ségben meghalt. A tiinetmentes utédok genetikai
szlirésére a lehetdség adott, remélhetbleg a kozel-
jovbben elvégezhetd.

A periférids idegek nagy felbontdsi ultrahang-
vizsgdlata: A vizsgalat Philips Eqip5 ultrahangké-
sziilékkel, linearis 18-5 MHz-es transzducerrel tor-
tént. A jobb n. medianust, musculocutaneust, ulna-
rist, radialist, interosseus posteriort, radialis super-
ficialist, a jobb plexus brachialist, a bal n. peroneus
communist, tibialist, ischiadicust és suralist vizsgal-
tuk. A vizsgalt idegek mérete normalértékekhez vi-
szonyitva normadlis volt. Szerkezeti eltérések voltak
megfigyelhet6k tobb ponton: a n. medianusndl a
felkaron és az axilldban a fasciculusok helyenként
Osszeolvadtak, illetve az axilldban az ideg egyne-
miien hipoechogénné valt, fascicularis szerkezete
eltlint (1. abra). A n. musculocutaneus az axillaban,
a m. corabrachialis atfurasa kozben kissé megna-
gyobbodik és hipoechogénné valik (2. abra).
Hasonl¢ eltérés lathaté a n. ulnarison a felkaron és
a n. peroneus communison a fossa poplitedban. Az
interfascicularis epineurium echogenitdsa kissé
fokozottnak tiint.

Vélemény: A betegnél TTR-FAP diagnézisat al-
litottuk fel, tarsuld sulyos cardiomyopathidval és
skeletalis myopathidval. Tafamidiskezelést inditot-
tunk fél évvel a diagndzis feldllitdsa utan. Egyéves
utankovetés sordn a polyneuropathia kismértékd
progresszidja észlelhetd, jelenleg mar botot hasznal



1. abra. A 2. eset nagy felbontdsi periférids ideg ultrahangvizsgdlata: a jobb n. medianus keresztmetszeti képen a
felkar proximdlis részén és az axilldban (szaggatott vonallal kdrberajzolva). A felkaron az idegfasciculusok jol kive-
hetdek, az interfascicularis epineurium echogenitdsa kissé fokozott. Az axilldban az ideg mdr dtkeriilt az arteria late-
ralis oldaldra, az ideg homogénen hipoechogén, mint egy ér, a fascicularis szerkezete nem ismerhetd fel

A arteria brachialis-axillaris; V: véna; Hu: humerus; Lat: lateralis; Med: medialis

2. abra. A 2. eset nagy felbontdsi periférids ==
ideg ultrahangvizsgdlata: a jobb n. musculo-
cutaneus az axilldban, keresztmetszetben (felsd
képek) és hosszmetszetben (also kép). Mielott
belép a m. coracobrachialisba (felsé bal olda-
li kép, nyil), az ideg szerkezete szabdlyos, a fas-
ciculusok felismerhetdek. A m. coracobrachia-
lis dllomdnydn beliil (felsé jobb oldali kép,
nyil) azonban az ideg kissé megnagyobbodik,
fascicularis szerkezete eltiinik, hipoechogénné
vdlik. Az alsé hosszmetszeti képen jol ldtszik,
ahogy az ideg distal fel6l proximal felé halad-
va a m. coracobrachialis dtfiirdsa kdzben
kiszélesedik, hipoechogénné vdlik

A: arteria brachialis-axillaris; V: véna; Hu: humerus; Lat: lateralis; Med: medialis; Dist: distalis; Prox: proximalis; BB: m. biceps brachii; CB: m.
coracobrachialis; NM: n. medianus

jaraskor. Utdnkovetése sordn dtmeneti motoros
aphasidval jaré bal arteria cerebri media teriileti
TIA zajlott, amelyet cardiogen eredetli embolidnak

epizédra. A beteg jelenleg szivtranszplantacio elbi-
ralasa alatt all.

mindsitettiink; carotis vertebralis duplex ultrahang-
vizsgdlata negativ volt. A koponya-CT régebbi,
tiinetmentesen kialakult bal a. cerebri media teriile-
ti infarktust mutatott, utalva korabbi embolisatios

3. ESET

Klinikai lefolyds: Az els6 neuroldgiai vizsgélat
idépontjdban (2015-ben) 60 éves férfi beteg neuro-
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pathids tiinetei 57 éves kordban kezd&dtek, mindkét
labfej, majd kézujjak zsibbaddsaval. Kés6bb a zsib-
badias a térdekig huzddott, jardsa bizonytalanna
valt, kezei is iigyetlenebbé valtak. Fijdalom nem
tarsult. Emellett masfél év alatt koriilbeliil 20 kg-ot
fogyott és széklete hasmenéses volt. A neuropathi-
as tiinetek utan koriilbeliil fél évvel kezd6dott terhe-
Iésre jelentkezd fulladdsa.

Neuroldgiai stdtusz: Neuroldgiai vizsgalatakor
areflexia, valamint distalis, szimmetrikus, a vé-
kony- és vastagrostokat is érint6 érzészavar volt
észlelhetd: az als6 végtagokon kiesett vibracioérzés
és térdtdl distalisan tactilis és algeticus hypaesthe-
sia, jaraskor enyhe szenzoros ataxia. Segédeszkoz
nélkiil jaréképes volt. Klinikailag paresis nem volt
észlelhetd. Az allandé hasmenést lehetséges auto-
ném tiinetként vagy gastrointestinalis érintettség-
ként értékeltiik. Polyneuropathidja I-es stadiumu-
nak felelt meg (Coutinho et al: segitség nélkiil jaro-
képes; PND Yamamoto et al: csak érzstiinetek,
segitség nélkiil jaroképes), ezért tafamidiskezelésre
alkalmas volt.

Elektrofiziologiai vizsgdlat: A vizsgalat hosszu-
sagfiigg6 szenzomotoros axonalis polyneuropathiat
mutatott, az als6 végtagokon distalisan mar jelentSs
szenzomotoros axonvesztéssel. Igy az elektrofizio-
16giai vizsgdlat a motoros rostok érintettségét is
igazolta. Emellett a m. vastus lateralisban, a distalis
izmokban észlelt krénikus neurogen jelekkel
(motoros egység amplitidéndvekedés) szemben,
jelent6s motoros egység polyphasia volt l4thato,
amely tarsulé myopathiat vetett fel.

Egyéb vizsgdlatok / amyloid depozitum kimuta-
tasa: A beteg a fulladas miatt elszor kardioldgus-
hoz keriilt, aki hypertophids-restriktiv cardiomyo-
pathiat és NYHA III-1V. stddiumd szivelégtelensé-
get igazolt. A sziv-MRI szivamyloidosisra jellemz6
eltéréseket mutatott, a szisztémds amyloid depozi-
ciot pedig rectumnydlkahdartya-biopszidval igazol-
tdk. Ezt kovetden kizartdk a konnyilanc-amyloido-
sist és TTR-amyloidosist vetettek fel.

Genetikai vizsgdlat: Az 1. esethez hasonldan a
TTR gén teljes kodolo régidjanak (1-4. exon) szek-
vendldsa sordn heterozigéta formédban a 3. exonban,

1. tablazat. A hdrom beteg jellemzdinek dsszefoglaldsa

a 88. aminosav helyét kédol6 tripletben His88Arg
(az djabb noémenklatira szerint p.His108Arg)
-pontmutécié (hisztidin-arginin csere) igazoldédott.
A beteg csalddi anamnézise negativ. Tervezziik a
tiinetmentes utdédok genetikai szlirését.

A periférids idegek nagy felbontdsi ultrahang-
vizsgdlata: A vizsgalat Philips Eqip5 ultrahangké-
sziilékkel, linearis 18-5 MHz-es transzducerrel tor-
tént. A bal n. medianust, ulnarist, radialist, interos-
seus posteriort és radialis superficialist, a bal plexus
brachialist, a jobb n. peroneus communist, tibialist,
ischiadicust és suralist vizsgaltuk. Emellett vizsgdl-
tuk a vadliizomzatot. A legtobb vizsgalt idegek mé-
rete normalértékekhez viszonyitva normadlis volt,
egyediil a konyok magassdgdban a n. medianus
(keresztmetszeti teriilete: 21 mm?, normadlis: 8—
15 mm?) és a ldbszar distalis részén a n. suralis
(keresztmetszeti teriilete 5 mm?, normdlis: 2 mm?)
volt megnagyobbodott. Az idegek fascicularis szer-
kezete felismerhetd volt, azonban az interfascicula-
ris epineurium echogenitasa kissé fokozottnak tiint.
A felkaron a n. medianus fascicularis szerkezete
egy szakaszon megvaltozott, dsszeolvadt, hipoe-
chogén rész volt megfigyelhetd az idegben. A m.
triceps surae feliiletes része, a m. gastrocnemius
echogenitdsa is fokozott, illetve szerkezete koros
volt, amely utalhat mind denervéciéra, mind myo-
pathidra. Mivel azonban a beteg l4dbszarizomzata
nem volt pareticus, ez elsésorban myopathids el-
térésnek tiint.

Vélemény: A betegnél TTR-FAP diagnézisat al-
litottuk fel, tarsuld sulyos cardiomyopathidval és
szubklinikus skeletalis myopathidval. A tafamidis-
kezelés bedllitdsa (engedélyeztetése) folyamatban
van. A tiinetmentes utddok genetikai sztirése folya-
matban van.

A harom beteg jellemzdit 0sszefoglalva az 1.
tablazat mutatja.

Megbeszélés

A TTR-FAP ritka, autoszomalis dominians médon
0roklédd progressziv koérkép, heterogén genetikai

Mutdciéd Eletkor Csaladi Polyneuro- Cardio- Myopathia  Carpalis alagit
induléskor (év)  anamnézis pathia tipusa myopathia szindréma

1. eset  His88Arg 49 fia tGnetmentes szenzomotoros  + + +
hordozé axonalis

2. eset  Phe33Leu 47 2 szenzomotoros  + + -
axonalis

3. eset  His88Arg 57 - szenzomotoros  + + -
axonalis
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és klinikai megjelenéssel. Az ismertetett eseteink-
nél két igen ritka non-Val30Met, de a TTR-FAP-
pal ismerten és egyértelmiien kapcsolatba hozhat6
mutdciéformak igazolddtak, a His88Arg- és a
Phe33Leu-muticiok. Mindhdrom esetben kozos,
hogy a polyneuropathia késéi induldsu, hosszisag-
fliggd szenzomotoros axonalis tipust volt, valamint
hogy korai, silyos cardiomyopathia tarsult — ez
utébbi hatdrozta meg a betegek életkilatasait.
Tulajdonképpen mindhiarom esetben elészor kar-
diologus latoterébe keriilt a beteg, és csak késébb
keriilt neurolégushoz — az 1. és 2. beteg jelentds
késéssel. A gyakori Val30Met TTR-FAP-pal szem-
ben betegeinknél a polyneuropathia késébbi indulé-
su volt, és nem vékonyrost-szenzoros tiinetekkel
indult: az 1. és 3. esetben (His88Arg) kezdetben
vastagrost-szenzoros tiinetek, a 2. esetben
(Phe33Leu) pedig motoros tiinetek jelentkeztek.
TTR-FAP-ban jellemz6, hogy a polyneuropathit
akar évekkel megel6zheti carpalis alagit szindroma
megjelenése, mint ahogy az 1. esetiinkben is. A car-
palis alagit szindréma gyakori el6forduldsa miatt
ez dnmagaban nem segit a diagnézisban, de megje-
lenése egy szokatlan betegcsoportban, példdul
kozépkoru férfiakndl, akar figyelemfelkeltd lehet
amyloidosis irdnydban. A polyneuropathia korai
felismerése azért nagyon fontos, mert mind a méjt-
ranszplanticid, mint a tafamidiskezelés csak korai
fazisban hatékony. Ko6zos jellemz&ként tovabba
mindhdrom esetben a skeletalis izomzat érintettsé-
gét, myopathiat is észleltiink. Ezt egyrészt az elekt-
rofizioldgiai eltérések tdmasztottdk ald, masrészt az
1-2. esetben a hosszusagfiiggd polyneuropathidban
nem jellemzd jelentSs proximalis izomgyengeség is
jelen volt, illetve proximélisan kezd6dott a gyenge-
ség. A myopathia tarsuldsa TTR-FAP-ban, illetve
egyaltalan az amyloid myopathia kevéssé ismert. A
kozelmiltban megjelent két kozlemény, két non-
Val30Met, Ala45Asp'! és Vall22Ile!? mutédciéfor-
madban irta le a myopathia tarsuldsat.

A TTR-FAP diagnézisanak felallitasahoz famili-
aris vagy endémids eseteknél a TTR-mutdcidanali-
zis is elegendd, sporadikus megjelenésnél (késoi
kezdet(i/nem endémias), mint eseteinknél, szovetta-
ni vizsgdlat is sziikséges az amyloid depozitumok
kimutatdsara — bar negativ eredmény nem zarja ki a
diagnézist'. Ez azért fontos, mert vannak alacsony
penetrancidji mutdcidk, és a mutécio jelenléte nem
feltétleniil igazolja a tiinetképzd szisztémas amy-
loidosis fenndllasat. A nyalmirigy- és idegbiopszia
szenzitivitdsa tobbnyire magas (55-90%), az abdo-
minalis zsirszovetbdl végzett vizsgdlat kevésbé
(20-40%)*. Elterjedt még a rectumnyalkahdartya-
biopszia, illetve myocardiumbdl vagy tenosynovi-
umbol (példaul carpalis alagiit szindroma mdtét

sordn) és izombdl is torténhet mintavétel'. Bete-
geinknél két esetben a szivben, egy esetben a rec-
tumnyalkahartyaban igazoltdk az amyloid depozi-
tum jelenlétét, a szisztémds amyloidosis fennalla-
sat. Két betegiinknél (2-3. eset) tovabba a periféri-
as idegek ultrahangvizsgalatat is elvégeztiik. A 2.
esetiinknél, ahol sulyosabb polyneuropathia allt
fenn, egyértelmii szerkezeti eltérések voltak latha-
tok, elsésorban a proximdlis felkar idegeinél. A
szerkezeti eltérésekhez szamottevé megnagyobbo-
dds azonban nem tarsult. A 3. esetiinknél egyértel-
mien kéros eltérés még nem volt. Mindkét esetben
kissé fokozottnak tlint az interfascicularis epineuri-
um echogenitdsa. Ez azt engedi sejtetni, hogy az
amlyoid depozicié okozta idegkdrosodas ultrahang-
jelei csak késdbbi stadiumban jelennek meg. Eddig
egy kozlemény szamolt be a TTR-FAP-ban észlelt
ultrahangeltérésekrdl. Hét esetbdl hatndl észleltek
multifokalis, nem specifikus eltéréseket'3. Ok is azt
a megfigyelést tették, hogy az eltérések Osszefiigg-
nek a betegség sulyossagaval.

A bevezetében emlitettiik, hogy a magyar popu-
lacioban a gyakori Val30Met-mutécié el6forduld-
sardl nincs adat. Eseteink alapjan is valdszintinek
latszik, hogy Magyarorszdgon a gyakori Val30Met-
mutéicié nem endémids és elsésorban a ritka non-
Val30Met-muticidk fordulnak el6. Az 1. és 3.
betegnél, akiknél tudomdasunk szerint rokonsag nem
allt fent, His88 Arg-mutécid igazoldédott. Ezt a pato-
gén TTR-mutécidt elszor 2005-ben irtdk le Svéd-
orszagban egy eset kapcsan®, majd 2015-ben tovab-
bi hat esetet kozoltek®. Mind a hét személy rokon-
sdgban volt egymadssal. A fenotipusra jellemz6 volt
a stilyos cardiomyopathia és a carpalis alagit szind-
réoma és csak egy esetben észleltek silyos polyneu-
ropathiat. A két betegiink esetében is a cardiomyo-
pathia korai és sulyos tiinet volt. Eseteink igazoljak,
hogy a His88Arg-mutacié Svédorszag mellett Ma-
gyarorszagon is el6fordul. Személyes kozlés alap-
jan tudomdasunk van egy madsik, tobb csalddtagot
érintd6 His88Arg-mutdciéval biré magyar csalad-
1ol is.

A 2. esetlinkben Phe33Leu-muticié volt kimu-
tathaté. Ezt a mutdciét kordbban csak harom eset-
ben kozolték, lengyel-litvan és lengyel-amerikai
leszarmazottakndl, valamint egy svéd csaladban'®
4. A harom kozolt eset koziil egynél gastrointesti-
nalis tlinetek voltak jelen (ascites), mig a masik ket-
ténél a mi esetiinkhéz hasonlé fenotipus, FAP +
cardiomyopathia volt észlelhetd.

A TTR-FAP kezelését illetGen a cél az amyloid-
képzbdés és igy a tovabbi karosodds megakadalyo-
zésa. A tafamidis 2011-ben tortént bevezetése meg-
valtoztatta a kordbbi standard kezelési tervet, amely
a majtranszplantacioén alapult. A jelenlegi kezelési
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ajanlas szerint szimptomds TTR-FAP esetén élet-
kortdl fliggetleniil a betegség I-es stddiumaban elsd
kezelésként a tafamidis adando, II-es stadiumban
pedig a klinikai vizsgédlatok keretén beliil adhat6
szerek (példaul Doxyciclin-TUDCA, génterdpia)
jonnek szoba's. A kezelési stratégiat a Coutinho és
munkatdrsai altal kidolgozott 1980-as FAP stadi-
umbeosztdsnak megfelelden allitottdk fel, mely sze-
rint I-es stddiumi a betegség, ha a beteg segitség
nélkiil jaréképes, Il-es stddiumud, ha a jardshoz
segédeszkoz sziikséges. A tafamidis Magyaror-
szagon egyedi méltanyossdgi alapon igényelhetd.
Amennyiben tafamidis mellett progresszié észlel-
hets, a 70. év alatt m4jtranszplanticié jon szdba,
illetve ha silyos cardiomyopathia vagy nephro-
pathia is egyidejiileg fenndll, akkor kombinalt méj-
sziv vagy médj-vese transzplantacié'>. A 70. év felett
mdjtranszplantaciét nem végeznek".

A tiinetmentes hordozdk tekintetében sem maj-
transzplantacié, sem tafamidiskezelés nem jon
sz6ba, mivel a penetrancia inkomplett €s mutaciétol
fliggben véltoz6 mértéki*. Ezeket a betegeket szo-
rosan kovetni kell és a betegség tiineteinek legko-
rabbi megjelenésekor kell elkezdeni a tafamidiske-
zelést. Aszimptémads hordozok kovetésére vonatko-
z6 ajanlés jelenleg még nincs, az irodalomban talal-
hat6 egy-egy kozolt eset alapjan évenkénti felméré-
stik neurografidval, autoném és kardioldgiai vizsga-
latokkal, valamint klinikai pontozéskala — példaul
CMT Neuropathy Scale — segitségével megbizhato
lehetne a tiinetindulds megitéléséhez.

Az 1. esetiinkben a kés6i diagndzis miatt speci-
fikus kezelés mar nem jott szoba. Az eset jol tiikro-
zi, hogy a TTR szivamyloidosis 6nmagédban sziv-
transzplantaciéval nem kezelhetd, a beiiltetett sziv-
ben is folytatédik az amyloid lerakédasa. A 2. és 3.
esetiinkben a tafamidiskezelés elindithaté volt, de
idedlis alany a 3. eset, akinél még nincsenek moto-
ros tiinetek.

Szimptémds esetekben tipusosan a polyneuro-
pathia klinikailag megel6zi a cardiomyopathia
megjelenését, de mint sokszor, egyéb polyneuropa-
thidk esetében is, a betegek csak hosszabb ideje
fennalld, stlyosabb deficittiinetekkel fordulnak or-
voshoz és keriilnek neurolégushoz; FAP esetén ek-
korra a cardialis tiinetek mar nagy valdszintiséggel
kialakultak. Mindazonaltal, mivel ritka betegségrol
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van sz6, és jelentds fenotipusvaridciok léteznek,
amennyiben a cardiomyopathia hétterében sziv-
amyloidosis felmertil, neuroldgiai és neurofiziold-
giai vizsgalat mindenképpen indokolt akkor is, ha
nincs latvanyos neuroldgiai deficit.

Osszefoglalds

A TTR-FAP a nem endémids teriileteken, igy Ma-
gyarorszagon is el6fordul. Korai felismerésiik 1é-
nyeges, mivel a rendelkezésre all6 oki kezelés célja
a progresszié megallitdsa; a definitiv idegrendszeri
karosodds mar nem visszafordithaté. A TTR-FAP
non-Val30Met kés6i induldsi formdira éltalaban
jellemzé a silyos szenzomotoros polyneuropathia
panszenzoros deficittel, autoném tiinetekkel, vala-
mint cardiomyopathidval tarsulva. A neurolégiai
gyakorlatban egyik leggyakoribb klinikai entitds a
hosszuisagfiiggd axonalis polyneuropathia, amely
szamos szisztémds korkép tiinete lehet. Amennyi-
ben a polyneuropathia stlyos fokd, és a szokdsos
ismert okok, mint példaul diabetes mellitus, toxikus
eredet stb. nem igazolddnak, lehet6ségként a TTR-
FAP els6sorban akkor jon szoba, ha a betegnek
sulyos szivbetegsége is van; tarsuld carpalis alagit
szindréma, myopathia és autoném zavar is gyanu-
keltd lehet. A negativ csaladi anamnézis nem kiz4-
16 tényezd, mivel a penetrancia nem 100%-os, vala-
mint de novo mutéciok is ismertek. A korai stidium
felismerése, illetve a csalddtagok sziirése kiemelt
jelentéséggel bir, mivel bizonyitott esetben a tafa-
midiskezelés miel6bbi megkezdése indokolt. Su-
lyos cardiomyopathia esetén a kombindlt sziv-m4j
transzplantacidt is sziikséges mérlegelni.
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A NARKOZIS HATASA A KOGNITIV FUNKCIOKRA

BOCSKAI Timea', KARADI Kazmér?, BURIAN Andras?, KOVACS Norbert?, BOGAR Lajos', LUJBER Lészlé®

'Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Aneszteziolégiai és Intenziv Terdpids Intézet, Pécs

2Pécsi Tudoményegyetem, AOK, Magatartdstudomdnyi Intézet, Pécs

3Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Fil-, Orr-, Gégészeti és Fej-, Nyaksebészeti Klinika, Pécs
“Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Neurolégiai Klinika, Pécs

Bevezetés — Az irodalmi adatok szerint az dltalédnos anesz-
tézidban alkalmazott gydgyszerek, a narkézis alatti hipoten-
zi6, kévetkezményes agyi hypoperfusio és hypoxia okai
lehetnek a megvéltozott meméridnak és egyéb készségek-
nek (figyelem, koncentrécié, nyelvi és irdsbeli képességek).
Kontrollélt hipotenzi6 létrehozdséval végzett mitétek eléit és
utdn vizsgaltuk a kognitiv funkcidkat.

Médszer — Kombindlt és intravénds anesztézia pre- és
posztoperativ kognitiv teszteredményeit hasonlitottuk dssze,
emellett vizsgdltuk az intraoperativ hemodinamikai paramé-
terek, a demogrdfiai és egyéb anamnesztikus adatok, a
mUtéti id8 esetleges kapcsolatdt a kognitiv valtozédsokkal. A
randomizdlt, prospektiv vizsgdlat sordn a Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) magyar forditdsu tesztjeit
hasznéltuk. A viszonyitdsi alap a m{tét el8tti els§ teszt ered-
ménye volt. A mésodik, kontrolltesztet mGtét utén vettik fel,
amikor a betegek mar teljesen tudatukndl voltak. A két cso-
portban 30-30 beteg adatait dolgoztuk fel.

Eredmények és kévetkeztetés — Mindkét altatési forma
utdn (a posztoperativ mésodik érdban) a kognitiv funkcidk
szignifikdnsan rosszabbak voltak (p<0,05). A kombindlt
anesztézia preoperativ MoCA-pontszdmainak medidnértéke
24, interkvartilis tartomdanya 22-25, a posztoperativ érték
20 (19-21), (p<0,05) volt. Az intravénds anesztézia eseté-
ben a preoperativ érték 24 (23-26), a m{tét utdni 20
(18-22), (p<0,01) volt. A m(itét alatt régzitett artérids vér-
nyomds-, pulzus- és oxigénszaturdcids értékek nem mutat-
tak szoros ok-okozati kapcsolatot a kognitiv funkciék rosz-
szabboddsdval (Pearson-korreldciés koefficiens —0,19 és
0,42 kozathi értékek). A tesztek teljesitésére az életkor (nega-
tiv korreldcid) és az iskoldzottsag (pozitiv korreldcid) is
hatdssal van.

Kulcsszavak: kognitiv funkcidk, narkézis,
kontrollalt hipotenzi6
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THE EFFECT OF ANESTHESIA ON COGNITIVE
FUNCTIONS

Bocskai T, MD; Kardédi K, MD, PhD; Burian A, MD;

Kovéces N, MD, PhD; Bogér L, MD, PhD; Lujber L, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):255-260.

Aim of the study — General anesthetics, arterial hypotensi-
on and hypoxia developing during anesthesia may result in
impaired memory and a decline in other abilities (such as
attention, concentration, linguistic and writing abilities). Our
aim was to detect changes in cognitive functions due to sur-
gery and anesthesia with controlled arterial hypotension.
Materials and methods — We studied combined and intra-
venous anesthesia defecting pre-and postoperative cognitive
functions, infraoperative haemodynamic parameters,
demographic data, other data of case history and surgical
data. The Montreal Cognitive Assessment test was applied
in the randomized, prospective study. The preoperative data
served as basis for comparison. The second test was perfor-
med following surgery when patients were fully awake. Both
groups included 30 patients.

Results and conclusion — After both narcosis methods
(postoperative second hour) cognitive functions were signifi-
cantly deteriorated (p<0.05). Median MoCA before sevoflu-
rane anesthesia was 24 points (interquartile range: 22-25),
postoperative value was 20 (19-21) (p<0.05). Median
MoCA before propofol anesthesia was 24 points (23-26),
postoperative value was 20 (18-22) (p<0.01).
Intraoperative arterial blood pressure, pulse rate and oxy-
gen saturation values did not correlate with worsening of
cognitive function (Pearson correlation coefficient values bet-
ween -0.19 and 0.42). Execution is influenced by age
(negative correlation) and education (positive correlation).

Keywords: cognitive function, narcosis,
controlled arterial hypotension
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kognitiv funkcidk olyan folyamatok Osszessé-

ge és megléte, amelyek egyrészt képessé teszik
az egyént az Uj tudds megszerzésére €s a problémak
megoldadsara, masrészt a figyelem, az észlelés, az
emlékezet és a gondolkodds révén megvaldsulod
tudatos magatartds is. A kognitiv funkcié része a
memoria, az asszociacio, a tervezés, az alakfelisme-
rés, a nyelv, a figyelem, az érzékelés, a cselekvés, a
problémamegoldés és a mentdlis képalkotas.

A narkdzis utdni kognitiv diszfunkcié ezeknek a
képességeknek a csokkenését jelenti. Etiologidja
multifaktoridlis, az ok lehet metabolikus zavar
(ischaemia, hypoxia), toxikus gyoégyszerhatis,
gyulladdsos valaszreakcid, fajdalom, narkézis so-
ran alkalmazott szerek (anesztetikumok, kabit6 faj-
dalomcsillapiték)'=. A posztoperativ, anesztézia
okozta, kognitiv diszfunkciét (Postoperative Cogni-
tive Dysfunction, POCD) fontos megkiilonboztetni
a major neurokognitiv zavaroktdl (delirium, de-
mentia). A delirium akut zavartsag, ami 6rak, na-
pok alatt kifejlédve egyiitt jarhat hallucindcidkkal,
nem megfelel6 viselkedéssel és kommunikdcidval,
a kognitiv funkcidk reverzibilis csokkenésével. Ez-
zel szemben a dementia krénikus, hénapok, évek
alatt kifejlédd, visszafordithatatlan neurodegenera-
tiv folyamat kovetkezménye, ahol a kognitiv funk-
ciok jelent6sen csokkennek. A dementia jelei kozé
tartoznak az értelmi, érzelmi €s a tarsas képességek
(szocidlis kapcsolatok, munkavégzés) hanyatlésa,
kés6bb a hosszi tavi emlékezetbdl is eltlinnek
emlékek, majd a betegek a proceduralis képessége-
ket is elveszitik’. A POCD és a delirium okait vizs-
galva hasonlésdg taldlhaté a hajlamosité tényezok
tekintetében (id6s kor, fajdalom, folyadékhidny,
éhezés, alvashidny, kornyezetvaltozas és a karoso-
dott preoperativ kognitiv funkcié). A korélettani
hattér eltér6 lehet. Delirium kezelésénél valasztan-
do6 szerek az antipszichotikumok (példaul haloperi-
dol). Mindkét esetben fontos a megel5zés> °.

A kognitiv funkciék neuropszicholégiai vizsga-
latdba tartozik a tanulds, a memdria, a figyelem, a
vizuo-térbeli és nyelvi funkcidk atfogd vizsgalata.
POCD kimutatdsdra neuropszicholdgiai teszteket
haszndlnak, amelyekkel kapcsolatban szamos prob-
Iéma meriil fel. Az 4tfogd, neuropszicholdgiai vizs-
galat hosszu, betegdgy mellett nem kivitelezhetd,
illetve a teszteket jol ismerd szakember jelenlétét
igényli. Nehéz olyan atfogé tesztet kidolgozni, ami
a sokrétli mindennapi aktivitas kivitelezéséhez fon-
tos szellemi teljesitményt méri (6koldgiailag valid
tesztelés). Az ébredés utan jelentkez6 pszichomoto-
ros és kognitiv diszfunkcidkat elemz6 vizsgalatok
kozott van egyszeriibb, Sustained Attention to Res-
ponse Test (SART), Visual Color Test, Stroop
Color-Word Test, Mini-Mental State Examination
(MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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és bonyolult, nehezen kivitelezhetd is. A neurokog-
nitiv funkcidk valtozdsa vizsgdlhaté a mitéti be-
avatkozas utan, rovid és hosszu tavon is (1-2 ora,
néhdny nap, egy hét milva). A masik gyakori
nehézség, hogy a tesztelés normdl kognitiv funk-
ci6kat mutat, ennek ellenére a betegnek mégis
viselkedési zavarai lesznek hosszabb-rovidebb
ideig az altatdsban elvégzett sebészeti beavatkozas
utdn. Mindezeket figyelembe véve nehéz meghata-
rozni, hogy milyen gyakran alakul ki tartés, miitét
utani kognitiv diszfunkcid.

Az irodalmi adatok szerint a narkézis utan kiala-
kulé kognitiv diszfunkcié el6forduldsa idésebb kor-
ban (kisebb mdiitét esetében: 6,8%, nagyobb mii-
tétnél: 16,2-29%), nagyobb sebészeti beavatkoza-
sok utdn fiatalabb betegeknél is gyakori (19,2%)" 3.
A kognitiv funkcidk zavara dltaldnos érzéstelenités-
ben végzett rovidebb, ambuldns és helyi érzéstele-
nitésben végzett beavatkozdsokat kovetden is
jelentkezhet (4—10%)" % 7. Szivsebészeti beavatko-
zasok utdn, a vizsgélatok szerint, a POCD kialaku-
lasa gyakoribb, mint mds sebészeti beavatkozasok
utdn (25-80%)?. A narkézisok utdni hosszabb tdvon
végzett tesztek akdr még hetek, honapok mulva is
csokkent kognitiv teljesitést mutathatnak (2,8—
9,9%)°.

A kognitiv diszfunkcié kialakuldsdnak val6szi-
niisége nagyobb, ha a beteg rosszabb ASA-besoro-
l14s1, valamint az anamnézisében szerepel neurolo-
giai elvéltozas (példaul mentdlis zavar, dementia,
agyi keringési probléma)*. (ASA-besorolds: az
American Society of Anesthesiologists felkérésére
1941-ben kidolgozott, a mai napig alkalmazott
kockazatfelmérd rendszer. Eredeti célja a betegek
altalanos klinikai allapotdnak egységes, statiszti-
kailag hasznélhat6é csoportositdsa. Az ASA-beso-
rolds a klinikai gyakorlatban széles korben ismert,
igen egyszerlien meghatdrozhaté és a tapasztalat
alapjan hozzavetdlegesen korreldl a varhaté peri-
operativ mortalitdssal, figyelembe veszi a tarsbe-
tegségeket €s a terhelhetéséget. Kategoridk: I-II.
kisebb kockazatt, III-I'V. nagyobb kockézatii cso-
portok.)

Tobben vizsgaltdk mar az alvasmélység, a nar-
kézis és a mitét utani kognitiv funkcidk valtozasa-
nak esetleges Osszefiiggéseit is. Bispectral-index
(alvasmélység mérése) monitorozdsa mellett az
adagolt narkotikumok mennyisége alacsonyabb
volt és a posztoperativ kognitiv funkciok romlésa is
kisebb mérték lett®.

Végiil a kognitiv miikodések romldsanak mérté-
ke fiigghet az életkortdl, az iskoldzottsagtdl, az abu-
zusoktdl (példaul alkohol, nikotin) és a neuroldgiai
betegségektdl is® 10,

Vizsgalatunk célja volt, hogy a kiilonbo6z6 altatd-
si médok (teljes intravénds anesztézia: TIVA,



bazisszere a propofol és a kombindlt anesztézia,
melynek bdzisszere a sevofluran) posztoperativ
kognitiv funkciéra valé hatdsit elemezze fiil-orr-
gégészeti miitéteknél, 6sszehasonlitsa a miitét eldt-
ti allapottal a vizsgalatba bevont tesztek alapjan.

A randomizalt, prospektiv vizsgélattal az alabbi
kérdésekre kerestiik a valaszt:

— A kiilonb6z6 altatdsi médok hogyan befolya-
soljak a kognitiv funkcidkat?

— Van-e 0Osszefiiggés a haszndlt narkotikum, a
mfitét hossza, a mitét alatti hemodinamikai valto-
z4sok, a beteg életkora, a beteg iskolazottsaga és a
kognitiv funkcidk valtozasa kdzott?

Anyag és médszer

A MoCA (Montreal Cognitive Assessment, MoCA)
tesztet Nassreddine és munkatarsai fejlesztették ki
1996-ban, de validdldsa csak 2005-ben tortént
meg!!. A teszt elsédleges célja az enyhe kognitiv
zavarok és az Alzheimer-kor korai kisziirése. A
teszt 7.1-es verzidéjanak magyarra adaptalasa 2013-
ban tortént'2. A teszt 7.2-es és 7.3-as verzidjanak
magyarra forditdsa, nyelvi validdldsa, valamint kli-
nikai mintan valo bemérése a PTE, AOK, Neuro-
l6giai Klinikdjan tortént, kooperdcioban a PTE,
AOK, Magatartdstudoméanyi Intézetével*>. Jelenleg
mindhdrom verziét hivatalosan is elfogadtdk mint
letolthetd, magyarra adaptalt MoCA-tesztet. A vizs-
gdlatban a MoCA 7.1 és 7.2 verzidjanak magyar
valtozatat alkalmaztuk.

A MoCA-teszt koriilbeliil 10 perc alatt felvehe-
t6. Benne a maximadlisan elérhet6 pontszam 30. Az
elvégzendd feladatai hasonléak a Mini-Mentdl
Allapot Vizsgilat (MMSE) feladataihoz, de a
MoCA t5bb kognitiv funkciot vizsgal.

A MoCA-teszt a kovetkezd kognitiv funkcidk
mérésére alkalmas:

1. téri-vizudlis / végrehajtd

— vizudlis konstrukcids képességek (haromdi-
menzids kockamasolds és orarajz),

— végrehajté funkcié (valtakozé nyomkovetés,
szamok és betiik 0sszekotése folyamatos vonallal);

2. megnevezés (ritka allat felismerése);

3. emlékezet (6t fénévvel)

— rovid tdvd memoria

— 0Ot perc utdn késleltetett felidézés

4. figyelem és koncentracio

— 100-t61 visszafelé szamolds,

— szamok oda-visszafelé megjegyzése,

— vigilancia (el6re meghatarozott betlinél jelzés);

5. nyelvi készségek

— verbalis fluencia (minél tobb sz6 felidézése
adott betiivel),

— mondatismétlés;

6. absztrakci6

— adott sz6parok kozotti hasonldsag felismerése;

7. orientacio (térben €s idGben).

A teszt felvétele: Az els6 vizsgélatot (MoCA 7.1
verzid) mitét el6tt, mig a kontrolltesztet (MoCA
7.2 verzid) miitét utan két oraval vettiik fel, amikor
a betegek mar teljesen tudatukndl voltak.

A tesztfelvétel koriilbeliil 10 percet vett igénybe.

Betegek: A vizsgélat soran a propofol, illetve
sevofluran alapud anesztézidk hatdsat vizsgaltuk fiil-
orr-gégészeti mitétek soran. Mindkét csoportban
30 beteg pre- és posztoperativ kognitiv funkciéjat
elemeztiik és hasonlitottuk Ossze.

A klinikai mintdba val6 bevalasztds kritériumai
ASA I-II. besorolds (alacsony kockdzati csopor-
tok) és 18 év feletti életkor volt. Kizard ok az anam-
nézisben el6forduld agyi infarktus, egyéb agyi ke-
ringési zavar, epilepszia, dementia, valamint olyan
mértékd hallascsokkenés, ami a kommunikdaciot je-
lent6sen befolyédsolja. Részletes szobeli és frasbeli
tdjékoztatds utdn irdsos beleegyezd nyilatkozat
megtétele (PTE, KK, Regiondlis és Intézményi
Kutatds-Etikai Bizottsaga altal jovahagyott, ligy-
iratszdm: 4913) szintén vizsgalatba vételi kovetel-
mény volt. A bevalogatds sordn hét személy elzar-
kézott a teszt elvégzésétdl, illetve az elsé teszt utdn
a masodik elvégzését harom személy elutasitotta.
Igy Oket a vizsgalatba nem vontuk be, illetve ered-
ményeiket nem hasznaltuk fel.

Minden esetben a premedikacié per os 7,5 mg
midazolam volt. A narkézisok fenntartdsa alatt a
betegek a két bazisnarkotikum (sevofluran vagy
propofol) mellett fajdalomcsillapitdsra fentanylt,
izomrelaxdnsként atracuriumot kaptak.

Az adatok elemzése: A kapott adatok és a de-
mografiai mutatok elemzésénél az atlagértékek és
szorasok mellett a medidn és interkvartilis értékek
kiszamitésat is elvégeztiik. A valtozok kozotti Osz-
szefliggéseket Pearson-féle korreldcioval, Mann—
Whitney- és Wilcoxon-teszttel elemeztiik. A sta-
tisztikai elemzéshez az IBM SPSS (20. verzio,
SPSS Inc, MN) szoftvert hasznaltuk.

Eredmények

Az életkor, az iskoldzottsdg, az anamnézisben sze-
replé adatok (hypertonia, dohdnyzds, alkoholfo-
gyasztas, BMI: Body Mass Index) és a mitéti para-
méterek Osszefoglalasat az 1. tablazat mutatja. A
két csoport paraméterei kozott szignifikdns kiilonb-
ség nem volt.

Az anesztézia alatt rogzitett vérnyomads-, sziv-
frekvencia-, periférids oxigénszaturacio-, kilégzés-
végi szén-dioxid-értékeket és az intraoperativan
adott kabit6 fijdalomcsillapité (fentanyl) dézisait a
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1. tablazat. Demogrdfiai, anamnesztikus és idétartamadatok paramétereket. Az eredmények ismeretében megél-

., lapithat6, hogy a vizsgélt altatdsok utan két 6raval a

Kombindlt TIVA P kognitiv funkcidk szignifikdnsan rosszabbak, mint

i anesziezia a miitétek el6tt. Nincs szignifikdns kiilonbség a

Eletkor (év) 43,3+17,3 43,7152 NS kombinalt anesztézia (sevofluran) és TIVA (propo-

Iskolézottsag (év) 12,6+2,2 12,3+2,5 N.S. fol) betegcsoport kozott a tesztek 6sszpontszdma-
F’OZHI’V’CII’\Clml’\ézlis’.k 17 17 N.S. ban (4. és 5. t{lblézat)

AI\/I\Z’?;?T dcé,n((; r:rr:)ez's :32 4543 3 ;g 3443 3 Eg A masodik tesztet a miitét utdn, a betegek teljes

Narkézis id6 (perc) ]2'9,,5 + 4'3,5 1 406 + 4’2,7 NS feléb{eQését k/t')\'/et.éien/ \./égez/tiik e}. Mindkét altatési

BMI (ttkg/m?) 25,2+4,4 25,8+4,3 NS, formangl a terl—\(lzualls képesség, a flg.yel'e'm, a

memoria, a nyelvi készség eredményei szignifikan-

san rosszabbak a posztoperativ tesztben, mint pre-
operativan (4. és 5. tablazat).

*Az anamnézisben dohdnyzds, alkoholfogyasztds, kezelt hypertonia szere-
pel. Atlagok = SD, N.S.: nem szignifikdns, egymintés t-prébaval, TIVA: tel-
|es infravénds anesztézia

2. tablazat. A legfontosabb intraoperativ paraméterek

Kombindlt anesztézia TIVA p<
Atlag-RRsyst (Hgmm) 100 (94-108) 111 (107-118) 0,01
Atlag-RRdiast (Hgmm) 60 (54-65) 68 (60-75) 0,01
Minimum-RRsyst (Hgmm) 84 (80-99) 98 (90-102) 0,01
Minimum-RRdiast (Hgmm) 53 (44-59) 58 (49-65) 0,05
Maximum-RRsyst (Hgmm) 119 (105-130) 130 (116-140) 0,01
Maximum-RRdiast (Hgmm) 69 (63-77) 78 (68-89) =0,05
Atlagpulzus (0tés/min) 65 (60-71) 76 (65-79) 0,01
Minimumpulzus (0tés/min) 57 (50-60) 65 (58-72) 0,01
Maximumpulzus (0tés/min) 78 (70-87) 80 (75-89) 0,01
SpO, (%) 99 (98-100) 99 (98-100) N.S.
ETCO, (Hgmm) 35 (32-37) 33 (31-34) 0,05
Fentanyl (mg) 0,15 (0,15-0,25) 0,25 (0,20-0,30) 0,01

RRsyst: szisztolés vérnyomds dtlagértékei nem invaziv méréssel, RRdiast: diasztolés vérnyomés étlagértékei nem invaziv méréssel, SpO,:
a periférias hemoglobin oxigénszaturdcidja, ETCO,: kilégzésvégi szén-dioxid-koncentrdcio, intraoperativan adott fentanyl mennyisé-
ge. Medidnok (interkvartilis tartomany), Mann-Whitney-teszt, N.S.: nem szignifikéns, TIVA: teljes intravénds anesztézia

3. tablazat. A MoCA-eredmények Pearson-féle korreld-
cios koefficiensei

Preoperativ

-0,45*
0,14

Posztoperativ

-0,34*
0,25*

Eletkor
Iskolézottség

MoCA: Montreal Kognitiv Felmérés, *p<0,05

2. tablazatban foglaltuk 6ssze. A vizsgélt miitétek
kontrollalt hipotenziéban torténtek, ezért alacso-
nyak a vérnyomds- és pulzusértékek. A két narké-
zistipus paraméterei kozotti kiilonbség szignifikdns
volt.

A vizsgdlatban részt vevd betegek életkoraban és
iskolai végzettségében szignifikdns kiilonbséget
nem taldltunk, de a tesztek teljesitésére az iskola-
zottsdg mértéke hatdssal volt. A Pearson-korreldcid
kimutatta, hogy a betegek teszteredményei poziti-
van korreldlnak az iskoldzottsaggal és negativan az
életkorral (3. tablazat).

A MoCA-tesztek kiértékelésekor rendszereztiik
a kapott pontszdmokat, a narkézisok alatt rogzitett
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A vérnyomads és pulzus értékei, az altatasi-matéti
id6tartam és a kognitiv funkcidk rosszabbodésa
kozotti 0sszefiiggést vizsgalva, a Pearson-korrelaci-
0s ér}tékek 0,19 és 0,42 kozotti tartomanyban vol-
tak. Igy a két altatdsi forma paraméterei és a POCD
kozott szoros ok-okozati kapcsolatot nem taldltunk
(6. tablazat).

Megbeszélés

Anesztézia és mitét okozta kognitiv funkciéromlds
és ennek hosszabb-rovidebb idejli fennmaraddsa
mind az aneszteziol6gusok, mind a neurolégusok
korében ismert probléma. A POCD Iétrejottének
pontos okai nem ismertek. Az anesztézia utani kog-
nitiv és pszichomotoros diszfunkcié hatterében az
altatds soran alkalmazott gyogyszerek hatésai,
metabolikus eltérések és egyéb koriilmények (pél-
daul id6s kor, folyadékhidny, kornyezetvaltozas)
allhatnak. Kivaltd okok lehetnek a hemodinamika,
a szervperfizié valtozdsai és immunolégiai folya-
matok is. A narkotikumok kognitiv funkciét befo-



4. tablazat. A kombindlt anesztézia hatdsa a MoCA-
teszt osszetevoire

Preoperativ  Posztoperativ  p<
Osszpontszém 24 (22-25) 20 (19-21) 0,01
Téri-vizudlis 3 (2-4) 2 (1-3) 0,01
Megnevezés 3 (3-3) (3-3) N.S.
Figyelem 5 (4-6) 3 (3-5) 0,01
Nyelv 3 (2-3) 2 (2-3) 0,01
Absztrakcié 2 (1-2) 2 (2-2) =0,05
Felidézés 2 (1-3) 0 (0-1) 0,01
Orientdcié 6 (6-6) 6 (6-6) N.S.

Medidnok (interkvartilis tartomdny), Wilcoxon-teszt, N.S.: nem
szignifikans

5. tablazat. A TIVA hatdsa a MoCA-teszt Osszetevdire

Preoperativ  Posztoperativ.  p<
Osszpontszéam 24 (23-26) 20 (18-22) 0,01
Téri-vizudlis 3 (2-4) 2 (1-3) 0,01
Megnevezés 3 (3-3) 3 (3-3) N.S.
Figyelem 6 (5-6) 4 (3-5) 0,01
Nyelv 3 (2-3) 2 (1-2) 0,01
Absztrakcié 2 (2-2) 2 (2-2) N.S.
Felidézés 2 (1-3) 0 (0-1) 0,01
Orientdcié 6 (6-6) 6 (6-6) N.S.

Medidnok (interkvartilis tartomény), Wilcoxon-teszt, N.S.: nem
szignifikans

6. tablazat. Vérnyomds-, szivfrekvencia és miitéti, illet-
ve narkozis-idétartamadatok osszefiiggése a kognitiv
funkciovdltozdsokkal

Kombindlt anesztézia TIVA
Atlag-RRsyst -0,02 0,04
Atlag-RRdiast -0,03 -0,09
Minimum-RRsyst -0,19 0,17
Minimum-RRdiast -0,15 -0,09
Maximum-RRsyst -0,02 -0,25
Maximum-RRdiast 0,07 -0,08
Atlagpulzusszém -0,04 0,09
Minimumpulzusszdm 0,42* -0,01
Maximumpulzusszém  -0,04 0,13
MUtéti ids 0,12 -0,12
Narkézisidé 0,07 -0,05

RRsyst: szisztolés vérnyomds dtlagértékei nem invaziv méréssel,
RRdiast: diasztolés vérnyomds nem invaziv méréssel, TIVA: teljes
infravénds anesztézia, Pearson-féle korreldciodk, *p<0,05, a t6b-
bi nem szignifikdns

lyasolé hatdsa nemcsak a szorosan vett, néhany
oras posztoperativ idészakban lehet jelen, hanem
gyakran napok, hetek elteltével is megmaradhat'~.

A vizsgdlt narkézisok sordn nemcsak narkotiku-
mot (sevofluran, propofol), hanem kabit6-fajda-

lomcsillapitét (fentanyl) is alkalmaztunk. Igy a
bazisszerek és a fentanyl egyiittesen befolyéasoltak a
hemodinamikai paramétereket. Ismert, hogy a pro-
pofol hemodinamikai hatdsa (hipotenzid, bradycar-
dia) nagyobb, mint a sevoflurané. A sevofluran,
mint inhaldciés narkotikum, csokkenti a fentanyl
anyagcseréjét, igy haszndlata soran a fentanyl plaz-
makoncentracidja magasabb lesz, kevesebb féjda-
lomcsillapitét igényel a beteg. A fentanyl fokozza a
katecholaminhatast, igy alkalmazdsa a vérnyomas
és pulzus emelkedését okozhatja. Mindezen hatdso-
kat figyelembe véve, a sevofluran-fentanyl (kombi-
ndlt anesztézia) narkoézist 6sszehasonlitva a propo-
fol-fentanyl narkézissal (TIVA) utébbi esetében
magasabb intraoperativ fentanylfelhasznalast és
magasabb hemodinamikai értékeket mérhetiink.
Ismert, hogy az agyi vératdramlast a narkotikumok
is befolyasoljak. A sevofluran emeli, mig a propo-
fol csokkenti az intracranialis nyomast'®. A hemo-
dinamikai paraméterek narkézis alatti értékeit ele-
mezve a két csoport kozott az eltérés szignifikdns
volt, kombindlt anesztézia sordn alacsonyabb pul-
zus- €s vérnyomdasértékeket mértiink. A narkézisok
soran alkalmazott fentanyl mennyiségében szignifi-
kéns eltérés volt, TIVA sordn nagyobb volt a kabi-
to-fajdalomesillapité felhaszndlds. Az inhalédcids
narkotikumok hamarabb kiiiriilnek a szervezetbdl,
mig a véndsan adagolt altatészerek lassabban bom-
lanak le, elhiz6ddbb lehet az ébredés. Egyes szer-
70k szerint, a kognitiv funkcidk sevoflurannarkézis
utdn kevésbé rosszabbodnak, mint propofol adasat
kovetSen'*. Mas szerzGk vizsgélata szerint, viszont
az inhaldciés narkotikumok kedvezétlenebb hatdsu-
ak a kognitiv funkcidkra's.

A vizsgélat sordn a kétféle altatdsi méd (kombi-
nalt anesztézia és TIVA) rovid tavu hatasait ele-
meztiik. A posztoperativ idészakban észlelt kogni-
tiv diszfunkcio kialakuldsaban szerepe lehet az alta-
lanos érzéstelenitésnek, a narkézisnak. A kognitiv
funkcidk az elvégzett pre- és posztoperativ MoCA-
tesztek Osszehasonlitdsa alapjdn szignifikdnsan
rosszabbak az altatds utdni mdsodik ordban. A
POCD kialakuldsa és a matét alatti vitalis paramé-
terekben bekoOvetkezett valtozasok, a narkdzisok
id6tartama kozott szoros korrelacidt nem taldltunk.
Az anesztézia soran alkalmazott gydgyszerek
egyiittes hatdsa, illetve a narkézistechnika (kontrol-
lalt hipotenzid) hatdsaként a mitét alatt a megszo-
kottndl alacsonyabb vérnyomads- és pulzusértékek
alakulnak ki. Emiatt az erre érzékeny agyi teriiletek
miikodése is zavart szenvedhet, az elvégzett tesztek
erre engednek kovetkeztetni.

Az életkor, az iskolai végzettség befolyasoltak a
teljesitmény valtozdsat, azok csokkenésének mérté-
két. Ezenkiviil megfigyelhet6 a magasabb iskola-
zottsdguiaknal egyfajta kognitiv tartalék, a teszt
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eredményeinek kisebb mérték{i romldsa. A dohany-
zas, az alkoholfogyasztds, a kezelt hypertonia kog-
nitiv funkcidkra valé hatdsa a kis esetszdm miatt
nem volt értékelhetd.

A neurokognitiv teszteken észlelhetd teljesit-
ményromlést a betegek mindegyike szubjektiven is
megélte.

Kovetkeztetés

Az elvégzett vizsgalatok alapjan megéllapithato,
hogy a narkdzis rovid tdvon befolyésolja a kognitiv
funkcidkat. A rogzitett vérnyomads-, szivfrekvencia-
és periférids oxigénszaturacids értékek valtozdsai
kozvetleniil nem hozhaték ok-okozati kapcsolatba a
kognitiv funkciék romldsdval. Mig a narkézisok
alatti hemodinamikai paraméterek szignifikdnsan
eltér6ek a két csoportndl, addig a posztoperativ
tesztek teljesitésében ez nem tiikrozddik. Az alta-
tast kovetd masodik 6éraban bizonyos kognitiv funk-
cidk (térbeli vizudlis képesség, figyelem, memdria,
nyelvi készség) szignifikdnsan rosszabbak mindkét
csoportban.

A tesztek teljesitésére az életkor (negativ korre-
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Background — Huntington’s disease is a progressive disea-
se in which neurodegeneration is on-going from the early
presymptomatic phase. Development of sensitive biomar-
kers in this presymptomatic stage that are able to monitor
the disease progression and test the efficacy of putative
neuroprotective treatments are essential.

Methods — Seven presymptomatic Huntington mutation car-
riers and fen age-matched healthy controls were recruited.
Six of the patients participated in a 24 months longitudinal
study having MRI scans 12 and 24 months after the baseli-
ne measurements. High resolution T1 weighted images
were carried out and voxel based morphometry was used to
analyse the data. Apart of group differences, correlation of
CAG repeat number with focal cortical thickness and with
global gray matter volume was calculated.

Results — Focal cortical atrophy was found bilaterally in the
superior temporal sulcus and in the left middle frontal gyrus
in presymptomatic Huntington patients in whom no sign of
cognitive or motor deterioration was detected. Global gray
matter atrophy (p<0.048) and decreased total brain volu-
me was found. The number of CAG triplets showed no cor-
relation with the focal gray matter atrophy and total brain
volume. Strong correlation between the CAG repeat num-
ber and global gray matter volume was found (p<0.016).
Conclusion - Cortical atrophy is apparent in the early,
presymptomatic stage of the disease. With further validation
in large patient sample atrophy measure could be biomar-
ker of disease progression and putatively of neurodegene-
ration.

Keywords: cortical atrophy, gray matter,
Huntington’s disease, MRI; voxel based morphometry
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A SZURKE ALLOMANY ATROFIAJA A PRE-
SZIMPTOMATIKUS HUNTINGTONOS BETEGEKBEN
Kiraly A, MD; Kincses ZsT, MD; Szabé N, MD; Téth E, MD;
Csete G, MD; Faragd P MD; Vécsei L, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):261-267.

Bevezetés — A Huntington-kér progressziv megbetegedés,
melyben neurodegenerdcié folyik mér a korai preszimpto-
matikus fézistdl kezdve. Kildndsen fontos a preszimptomati-
kus stddiumban a jelz8 biomarkerek megismerése, melyek-
kel a betegség progressziéja monitorozhaté és tesztelheté a
neuroprotektivnek vélt kezelés hatékonysaga.

Médszer — Hét, preszimptomatikus Huntington-mutéciét
hordozé és tiz pdrositott egészséges kontroll volt a vizsgélat-
ba bevonva. Hatan a betegekbdl 24 hénapos longitudindlis
tanulmdnyban vettek részt és a kezdeti mérést kdvetSen a
12. és 24. hénapokban MRI készilt réluk. Nagy felbontéso
T1-sulyozott képek késziltek és voxelalapy morfometriét
haszndltak az adatok elemzésére. A csoportok kézti kilénb-
ségtdl eltekintve korreldciét taldltunk a CAG ismétl&dési
szdma és a fokdlis corticalis vastagsdg, illetve a teljes szir-
kedllomény-terjedelem kozott.

Eredmények — Bilaterdlisnak taldlt fokdlis corticalis atréfia
volt jelen a superior temporalis sulcusban és a balkézép
frontdlis gyrusban olyan preszimptomatikus huntingtonos
betegeknél, akik még nem mutattak jelét a kognitiv vagy
motoros hanyatldsnak. A telies szirkedllomany-atréfia
(p<0,048) és a csdkkent teljes agyi volumen szintén igazo-
|6dott. A CAG-tripletek szdma nem mutatott korreldciét a
fokdlis szirkedllomany-atréfidval és a telies agyi terjedelem-
mel. Er8s korreldciét taldltunk a CAG ismétl8dési széma és
a feljes szirkedllomany-teriedelem kézétt (p<0,016).
Kévetkeztetés — A corticalis atréfia kordn megjelenik, mér
a betegség preszimptomatikus fézisaban. Nagyszamd
betegmintdn, az atréfia mérésével t6rténd tovabbi megerd-
sités biomarkere lehet a betegség progresszidjdnak és a fel-
tételezett neurodegenerdciénak.

Kulesszavak: corticalis atréfia, szirkedllomany,
Huntington-kér, MRI; voxelalapt morfometria
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untington’s disease (HD) is a neurodegenera-

tive disorder with an autosomal dominant
inheritance. CAG triplet expansion in the Hun-
tingtin gene (IT15) coded on the 4™ chromosome
causes loss of neurons mainly in the striatum. The
behaviour of the mutated Huntingtin protein is not
completely understood, but it is seems to be toxic to
certain cells in the brain and the possible toxic (or
ineffective defensive) mechanisms may start to
operate already in the intrauterine life'. Early symp-
toms are attributable to the function and connec-
tions of the striatum (movement control, mood,
higher cognitive functions)*®. Symptom onset,
which is heavily dependent on the CAG repeat
number, usually appears at the mid-adult life’, but
the neurodegerative changes begin years earlier!%°.
The diagnosis is based on the symptoms and the
family history confirmed by genetic testing. The
length of CAG repeats accounts for 60% of the
variation in the age symptom onset and the rate they
progress. A longer repeat results in an earlier age of
onset and a faster progression of symptoms'®. The
remaining variation is due to environmental factors
and other genes that influence the mechanism of the
disease.

Recently there have been a number of studies
evaluating “extra-striatal” brain structure such as
the morphology of the cerebral white matter and
cortex in subjects with early HD or prodromal HD.
As a whole, these studies support an interesting pat-
tern in which the volume of cerebral white matter is
substantially smaller than normal, while in contrast,
the cerebral cortex is relatively “spared”''*. One
important contradiction for some of these analyses
is the use of the global measure of cerebral cortex
which is a gross one and may miss regional variati-
on of structure within the cortex, as the cortex is
divided up into many small structurally and functi-
onally distinct regions.

Few studies have evaluated regional morpho-
logy of the cerebral cortex in HD. Rosas et co-wor-
kers showed that cortical thinning in presymptoma-
tic HD patients was gradual in onset and regionally

specific?!. In more recent studies, cortical thickness
maps of both small?? and large?* samples of prodro-
mal HD subjects show an interesting pattern in
which cortical thinning occurs in an unexpected
havily superior-posterior pattern what appears to be
frontal lobe sparing. This is surprising given the
fact that, although the striatum receives input from
all over the cortex, the output of the striatum (via
basal ganglia and thalamic connections) is predomi-
nantly to the frontal cortex.

Furthermore, longitudinal MRI examinations
have revealed that the rate of GM loss in HD
patients is higher than that in the controls®* .
Interestingly, while significant atrophy was
observed in the subcortical nuclei, no cortical atro-
phy was detected during one or two year follow-up
in presymptomatic carriers.

Currently there is no method to reliably follow
up the progression of neurodegeneration in vivo
before the onset of symptoms, which could be used
to assess the efficacy of therapeutic intervention.

The aim of this study was to investigate in pre-
symptomatic HD patients the volumetric changes of
GM and the correlation of these with the length of
CAG repeats. Furthermore, in a longitudinal inves-
tigation, we describe the rate of atrophy over 24
months.

Methods
SUBJECTS

Seven presymtomatic HD mutation carriers and ten
healthy control subjects were recruited (for demo-
graphic data see in Table 1). Data from six patients
were available for the longitudinal analysis. MRI
measurements were repeated three times: baseline,
12 months, 24 months. Patients had no motor symp-
toms (as measured with the motor section of the
Unified Huntington’s Disease Rating Scale) or cog-
nitive disturbance over the period of the study (as
measured by Mini Mental State Examination, Digit

Table 1. Demographic and clinical data of subjects (baseline data)

Huntington’s patients

Healthy subjects

Total brain volume (mm?3)
Gray matter volume (mm?3)
White matter volume (mm?3)

Age (mean years +/- SD) 36.43 (£10.29)
N (male) 7 (4)

CAG repeat number (range) 42.29 (37-50)
UHDRS 0

1429401.17 (£62471.60)
764580.46 (+61652.68)
664820.70 (+31501.88)

37.1 (£9.23)

10 (4)

NA.

N.A.

1484013.59 (+78294.76)
825978.75 (£45992.47)
658034.84 (£43967.29)
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Table 2. Cognitive performance of the patient population. Follow-up results of the cognitive tests and partial brain

volumes of the patient population

1+ year 2" year Difference (p<)
Digit Span 6.50 (£1.04) 6.83 (£1.69) 0.360
Corsi Block Tapping 5.33 (=1.36) 4.83 (£0.41) 0.450
Backward Digit Span 5.16 (x0.989 5.00 (+=1.41) 0.740
Listening Span 3.55 (£1.02) 3.49 (£0.69) 0.810
Letter fluency 13.75 (+4.29) 14.5 (=4.96) 0.650
Semantic fluency 24.42 (£4.68) 24.58 (£4.39) 0.900
Total brain volume (mm3) 1413375.53 (£81595.20) 1421300.50 (+63705.59) 0.130*
Gray matter volume (mm3) 762267.06 (=57706.04) 766153.37 (=54792.38) 0.048*
White matter volume (mm?) 651108.46 (£36691.40) 655147.13 (£28895.09) 0.760*

*Compared to the baseline data of control subjects — see in Table 1.

Span Test*, Backward Digit Span*’, Listening Span
Task?® Semantic Fluency Task®. The controls have
no neurological or psychiatrical disorders. The
study was approved by the local ethics committee
(authority number: 86/2009), and all the subjects
provided written consent.

IMAGE ACQUISITION

MR imaging were carried out on a 1.5T GE Signa
Excite HDxt MR scanner. During the examination,
each subject laid supine in the scanner with eyes
closed. Scanner noise was attenuated with earplugs,
and head motion was restricted with foam padding
around the head, and the necessity of head immobil-
ity was explained to each subject. 3D spoiled gradi-
ent echo (FSPGR: TE: 4.1ms, TR: 10.276ms,
matrix: 256x256, FOV: 25x25cm, Flip angle: 15
degree, in-plane resolution: 1xImm, slice thick-
ness: 1mm) were acquired for all subjects.

GLOBAL ATROPHY

The total brain volume was calculated with SIEN-
AX®, part of FSL3"-32. SIENAX starts by extracting
brain and skull images from the single whole-head
input data’. Next, tissue-type segmentation with
partial volume calculation is carried out® in order
to calculate total volume of brain tissue (including
separate estimates of volumes of GM, white mat-
ter). Volumetric comparisons were performed using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS
17).

VOXEL-WISE ANALYSIS OF THE CORTICAL ATROPHY

We employed an “optimised” VBM-style protocol**
3 using FSL*. Non-brain parts were removed from
all structural images*®, and tissue-type segmentation
was carried out by FAST4%. The resulting GM par-

tial volume images were registered to a standard
space (MNI152) using linear transformation®’, fol-
lowed by a non-linear registration®®. The resulting
images were averaged to create a study-specific tem-
plate, to which the native GM images were then non-
linearly re-registered. The registered partial volume
images were then modulated (to correct for local
expansion or contraction) by dividing by the
Jacobian of the warp field. The modulated segment-
ed images were then smoothed with an isotropic
Gaussian kernel with a sigma of 2mm in the case of
group comparison. Finally, voxel-wise General
Linear Model (GLM) was applied using permuta-
tion-based non-parametric testing. Modell coded
group membership to identify HD related brain atro-
phy. CAG repeat numbers were used to identify atro-
phy correlated with disease burden. In the longitudi-
nal study design coded for time and within-subject
variance was incorporated in the design. Threshol-
ding was carried out by novel method of cluster-free
cluster enhancing technique (TFCE)*.

Results

CLINICAL AND COGNITIVE CHANGES DURING THE THREE
YEARS OF OBSERVATION

The patients were asymptomatic as measured on the
UHDRS and remained so throughout the three-year
of observation period. Nor were any significant
changes detected in the cognitive performance
measured on a wide variety of dimensions (Tab-
le 2).

CORTICAL AND BRAIN ATROPHY IN PRECLINICAL
HUNTINGTON'S DISEASE

GM atrophy in patients was observable in bilateral
superior temporal sulcus and in the left middle
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Figure 1. Gray matter atrophy of bilateral superior tem-
poral sulci and left frontal middle gyrus in patients com-
pared to control group (blue-light blue, p<0.05)

frontal gyrus (Figure 1). No GM thickening was
found.

Global decreased GM was found in Hunting-
ton’s patients (p<0.048). No difference was found
between the white matter (p<0.76) and total brain
volume (p<0.13).

GM ATROPHY AND CAG REPEAT NUMBER

Using VBM style analysis no correlation was found
between the CAG repeat number of the patients and
the cortical thickness (p<0.3). Nevertheless strong
correlation was shown between CAG repeat num-
ber and global GM volume (R=0.849, p<0.016, see
in Figure 2). Total brain volume or white matter
volume showed no correlation with the number of
CAG triplets (R=0.615, p<0.14).

LONGITUDINAL FOLLOW-UP OF CORTICAL ATROPHY

Gradual GM atrophy development during the two
years of the investigation was observed in the bilat-
eral frontal regions, the temporal and insular cor-
tices and in the anterior and posterior cingulate cor-
tices (Figure 3). As regards the subcortical struc-
tures, the GM density of the head of the left caudate
nucleus was reduced during the study period.

Discussion

In presymptomatic HD patients local GM atrophy
was found in the bilateral superior temporal sulcus

900000.00

O Patient
= Linear

850000.00

800000.00

750000.00

Gray matter volume (mm?)

700000.00

650000.0 T T T T
20 30 40 50 60

CAG repeat number

Figure 2. Strong correlation between CAG repeat num-
ber and global gray matter volume in patients (R=0.849,
p<0.016) was detected
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Figure 3. Gray matter atrophy in preclinical HD during
a two-year follow-up. Red-to-yellow color indicate p val-
ues (TFCE, corrected for multiple correlations). The
graphs depict the voxel densities in each of the individ-
ual patients during the three consecutive years, at a
frontal location of x=—28 mm, y=20 mm, z=4 mm

and in the left middle frontal gyrus. We identified
negative correlation between the CAG repeat num-
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ber and of the total GM volume in presymptomatic
mutation carriers. Furthermore gradual GM loss
was identified over a 24 months of observation
period in the frontal GM.

Halliday and colleagues in symptomatic HD
patients found significant brain atrophy in both cor-
tical and subcortical GM*. Atrophy of the cortex
was relatively uniform, although the medial tempo-
ral lobe structures were spared. The size of the cau-
date nucleus and putamen were strikingly reduced
in all cases and this atrophy correlated with the
severity of cortical atrophy, suggesting an associa-
ted disease process. The rate of cortical but not sub-
cortical atrophy correlated with CAG repeat num-
bers. The loss of frontal white matter correlated
with both cortical and striatal atrophy*. As well as
subcortical regions — striatum? > 1417 4145 " o]obus
pallidus® ¥, thalamus* ', hypothalamus® *?, subs-
tantia nigra>* '* — some VBM studies have shown
GM loss in the cortex in subjects with HD, although
the location of the cortical loss varies greatly across
studies and it is typically less prominent than the
subcortical GM loss. A couple of structures that
have been relatively consistently identified are the
insular cortex? % 14.17.44.46 and the sensorimotor and
premotor region'# 4!-42 4 Frontal lobe regions have
also been identified, although the location of the
atrophy was variable? 741 434447 Peinemann and
collegues? found GM loss in the subcallosal gyrus,
whereas Muhlau and co-workers!? identified GM
loss in the dorsolateral prefrontal cortex, but inter-
estingly identified apparent GM gain in the orbito-
frontal cortex and concluded that this region was
relatively spared by the disease process. Regions of
GM loss have also been identified in the parietal
lobes® 1741 occipital lobes!” #! 47 amygdala'* and
parahippocampal gyrus*. Cross-sectional analyses,
investigating HD patients who already display clin-
ical evidence of the disease, have revealed a vari-
able, but somewhat more extensive GM loss than in
preclinical patients that observed in our study'* 4%,

Higher CAG repeat numbers are associated with
faster clinical progress®! and earlier onset of symp-
toms>. In the current analysis we found impact of
the CAG repeat number on brain atrophy in
presymptomatic HD patients. A former neuropatho-
logical study described correlation of the CAG
repeat and cortical atrophy, but there was no asso-
ciation with the volume of the subcortical struc-

tures. In cross-sectional studies striatal atrophy
was found to correlate with CAG repeat*>’,
Furthermore, frontal-, occipital-, parietal- and cere-
bellar atrophy was found to correlate with CAG
repeat in HD patients*” *. Contrary, in early HD
patients increased rate of brain atrophy was found
as compared to controls, but no correlation was
found between CAG repeat number and the rate of
brain atrophy over six months®. However, in larger
cohort of patients, a CAG repeat number increase
by 1, resulted in brain atrophy increment by 0.12%
per year®® ENREF_56. Earlier longitudinal VBM
studies on preclinical carriers indicated only sub-
cortical, and not cortical atrophy?.

Our study certainly suffers from the limitation
that only a relatively low number of patients were
recruited. However, acquiring significant results
when fewer subjects are measured might indicate
larger effect size®. Moreover, the observation of
continuous changes at three consecutive time points
may well lend support to our hypothesis.

Conclusion

Cortical atrophy is apparent in the early, presympto-
matic stage of the disease. Since brain structural
changes are started in the very early, presymptomatic
phase of the HD, sensitive biomarkers are needed.
With further validation in large patient sample atro-
phy measure could be biomarker of disease progres-
sion and putatively of neurodegeneration.
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Background and purpose — Burning mouth syndrome is a
chronic and persistent painful condition characterized by
burning sensation in the oral mucosa. We investigated the
etiological factors of patients presented with the history of
burning in the mouth who admitted our outpatient clinics
over the 8-years period and who had no underlying identifi-
able local factors. We also tried to determine their demog-

raphic and clinical characteristics. Our aim was to investiga-

te the association between burning mouth and psychiatric
disorders such as depression and anxiety, chronic diseases
like diabetes mellitus (DM) and other laboratory studies in
patients complaining of solely burning in the mouth.
Methods — The study included patients with the history of

burning in mouth who presented in our outpatient clinic bet-

ween 2005 and 2012. They were evaluated by a neurolo-
gist, a psychiatrist, an internist, and a dentist. Complete
blood counts, biochemical analysis and cranial magnetic
resonance imaging (MRI) were performed for all patients.
Results — A total of 26 (22 (84%) females, 4 (15%) males;
mean age 55.9 years) patients were enrolled in this study.
Five (19.2%) of the patients had depression, 2 (7.7%) had
anxiety disorder, 2 (7.7%) had diabetes mellitus, 8 (30%)
had B12 vitamin deficiency, 3 (11.5%) had decreased ferri-
tin levels in blood, and 1 (3.8%) had folic acid deficiency.
Cranial MRI of all patients were normal. Nine patients
(34.6%) had no etiological causes.

Conclusion — A multidisciplinary approach in the manage-
ment of burning mouth and establishment of common crite-
ria for the diagnosis would provide insight into the under-
lying pathophysiological mechanism.

Keywords: burning mouth, idiopathic, symptomatic,
a multidisciplinary approach
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AZ ,EGO SZAJ” SZINDROMA: A KLINIKAI ES
LABORATORIUMI LELETEK KIERTEKELESE

Halac G, MD; Tekturk P MD; Eroglu S, MD; Cikrikcioglu
MA, MD; Cimendur O, MD; Kilic E, MD; Asil T, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):269-274.

Célkitizés — Az ,ég8 szd|” szindréma krénikus és perziszitd-
16, féjdalmas dllapot, melyet az orélis mucosa égé érzete
jellemez. Az etioldgiai faktorokat vizsgéltuk azon betegek
esetében, akiknek a koértérténetében az égé szdj szindréoma
szerepel és az elmdlt nyolc évben jértak szakambulancidn-
kon és nem dll fenn ndluk maégéttes, azonosithatéd lokdlis
faktor. Célunk volt az égd szdj és a pszichidtriai megbetege-
dések — Ggy mint depresszié és szorongds —, krénikus meg-
betegedések — mint a diabetes mellitus (DM) — és egyéb
laboratériumi tanulmanyok kdzétti dsszefiggést vizsgdini
azon betegek korében, akik kizérélag az égé szdjra
panaszkodnak.

Médszerek — A jelen tanulmdnyba a 2005 és 2012 kdzott
szakambulancidnkon megielent, kértérténetikben égé8 szdj
szindrémaval rendelkez8 betegeket vontuk be. Neurolégus,
pszichidter, belgyégydsz és fogorvos latta Sket. Teljes vérké-
pet, biokémiai analizist és cranialis MRI-t végeztek el min-
den betegen.

Eredmények — Mind a 26 [22 (84%) n&, négy (15% férfi,
Gtlagéletkor 55,9 év)] beteg részt vett a tanulmdnyban.
Kazultk étnek (19,2%) volt depresszidja, két (7,7%) fének
volt szorongdsos megbetegedése, két (7,7%) fének volt dia-
betes mellitusa, nyolc (30%) f&nek B12-vitamin-hidnya,
harom (11,5%) fének csdkkent szérumferritinszintje és egy
(3,8%) fének folsavhianya. A cranialis MRl mindegyik beteg-
nél normdlis volt. Kilenc (34,6%) betegnél nem voltak etiolé-
giai okok.

Kovetkeztetés — Az égd8 szdj kezelését illetd multidiszcipli-
ndris megkdzelités és kézds megegyezésen alapuld diag-
nosztikai kritérium egyittesen biztositani tudndk a héttérben
zaijlé patofiziolégiai mechanizmusba valé betekintést.

Kulcsszavak: ,ég8 szdj”, idiopathids, tineti,
multidiszciplinéris megkézelités

Correspondent: Dr. Gulistan HALAC, Bezmialem Vakif University, Faculty of Medicine, Department of Neurology; Fatih
34093 Istanbul Turkey. Telephone: +90 533 374 25 41, fax: +90 212 621 75 80. E-mail: halacdr@yahoo.com

Erkezett: 2015. februdr 18.

Elfogadva: 2015. mdjus 29.

Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):269-274. 269



Buming mouth syndrome (BMS), also termed as
oral dysesthesia, is a chronic and persistent
painful condition characterized by burning sensa-
tion in the oral mucosa'!. Burning in the mouth
which is not accompanied by local factors is very
rarely seen in the community. The prevalence is
predicted to be 0.7-4.6% of the general population®
3. BMS is also known as astomapyrosis, glossopy-
rosis, stomatodynia, glossodynia, sore mouth, etc.*.
These terminologies refer to the characteristic loca-
tion of pain in the oral cavity. The leading reasons
for complaints include the local factors such as the
damage to the local mucosa, allergic reactions,
infection caused by Candida albicans and dental
problems?.

Burning pain without mucosal and skin lesions is
a typical symptom of chronic neuropathic pain
caused by nerve injury. Although some authors
have claimed that this symptom is associated with
changes in the peripheral nervous system or alter-
ations in central neuropathic pain mechanism> ©, its
cause remains unclear and may be multifactorial” 3.
It may be caused by interaction between the local,
systemic and / or psychogenic factors®'!.

International Headache Society describes BMS
as burning in the mouth without clinical signs or
laboratory findings'?. According to this definition,
the term BMS should be used only in patients with
undetermined causes. Scala and his colleagues sug-
gested two clinical forms of BMS. The first one is
the primary (essential/idiopathic) BMS and
describes cases of unknown organic local / systemic
causes. The latter is secondary BMS and is caused
by the local / systemic reasons and responds well to
treatment which is directed to the etiology”.

Although there are numerous studies examining
pathophysiology of BMS, the exact mechanism is
still unknown. So, there is an ambiguity in the
approach and the diagnosis of BMS. There are no
long-term follow-up case series in the literature
despite the presence of several case reports about
BMS.

We investigated the etiological factors of
patients presented with the history of burning in
the mouth and admitted our outpatient neurology
clinics over an 8-year-period and who had no
identifiable local factors. We tried to determine
their demographic and clinical characteristics. Our
aim was to examine the relationship between
burning mouth and psychiatric disorders such as
depression and anxiety, chronic diseases such as
diabetes mellitus (DM) and other laboratory stud-
ies in patients complaining of solely burning in the
mouth and also discuss our data through literature
review.
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Methods

The patients who applied to our outpatient clinic
with burning and/or pain sensation in tongue, oral
mucosa, oral floor or palate between 2005 and 2013
were included in the study. The local ethics com-
mittee approved this study. A detailed family histo-
ry was taken and a thorough neurological examina-
tion was performed. The study included the
patients: (1) with both genders aged 18 or older, (2)
presenting with the history of burning and/or pain
sensation in tongue, oral mucosa, oral floor or
palate since 6 months or more, (3) evaluated by
neurologist, internist, dentist and psychiatrist, and
(4) with detailed examinations including routine
blood tests [complete blood count, glucose level,
liver-kidney function test and thyroid function tests
(fT3,fT4,TSH)]), vitamin B complex (B1, B2, B6,
B12), vitamin C, zinc, ferritin and folic acid levels].
All patients underwent 1.5-tesla contrast enhanced
cranial MRI (T1 and T2-weighted images and Flair
sequences). On the other hand, having lesions in the
oral mucosa and on the skin, known chronic dis-
eases such as hypertension, diabetes mellitus and
cerebrovascular disease and drug usage were
encompassed the exclusion criteria.

All patients were evaluated by a specialist in
psychiatry with Hamilton Depression Scale (HDS)
and Beck Anxiety Inventory (BAI). In addition, a
blinded dentist and specialist in internal medicine
evaluated all patients, and those with lesions in the
oral mucosa and on the skin were excluded from the
study. After an etiological work-up, we have used
the definition made by Scala et al.’. The cases of
burning symptoms with no known cause was con-
sidered “primary BMS” whereas “secondary BMS”
has an identifiable causes.

Statistical analysis: The statistical analysis was
performed with the use of SPSS for Windows sta-
tistical program. Descriptive parameters, means +
standard deviation (SD), were given as percentage.

Results

The study included 26 patients [22 (84%) women
and four (34.6%) men]. Mean age of these patients
was 55.6 (age range: 40-77).

Depression and anxiety were found in 23.07%
(n=6) and 7.7% (n=2) of all patients, respectively
according to HDS and BAIL

According to laboratory tests, eight (30%)
patients had B12 deficiency, three (11.5%) patients
had ferritin and one (3.8%) patient had folic acid
deficiency. In two (7.7%) patients, type Il DM was



detected (Table 1). Additionally, five (19.2%) of
the secondary BMS patients had more than one eti-
ological factor (Table 1). The treatment methods
administered after completion of etiological work-
up for all patients were given in Table 2. Patients
with vitamin B12, ferritin and folic acid deficiency
were symptom free after normalization of these
serum values. Two patients with type II DM were
treated with diet and oral antidiabetic drugs. HbA
levels were return to normal in both of the patients
over a period of three months following treatment.
One of these patients reported complete regression
of symptoms after three months of normal HbA
level. However, in the other diabetic patient who
had also depression diagnosis, the symptoms per-
sisted after treatment. Cranial MRI of all patients
was normal. Despite all investigations, no etiologi-
cal factor was found in total of nine (34.6%)
patients (primary BMS).

Discussion

This study shows that although BMS is largely a
multifactorial disease (secondary BMS); there is
also a primary group that we should not underesti-
mate in which no etiological factor can be found.
There is also a female predominance in each group.
Many researchers agree that the prevalence of BMS
increases in both men and women as they get older
and it mainly affects women at the ages of 50s and
70s*. One study reported that BMS patients present-
ed with higher cortisol level and anxiety!’.
According to Woda et al. chronic anxiety or stress
results in dysregulation of adrenal steroids and
when the adrenal steroids diminishes, it leads to
change in the production of neuroactive steroids of
the skin, mucous membranes and the nervous sys-
tem'*, With the beginning of menopause, decrease
in gonadal steroids would rapidly cause changes in
the production of neuroactive steroids, and this
could account for the link between menopause and
the BMS!4. Since we did not question whether
patients are menopausal or not in our study, we
couldn’t comment on its relationship with BMS.
The relationship between burning mouth and
vitamin levels is not clear. Lin et al.'> found that
BMS was significantly associated with deficiency
of hemoglobin, iron and vitamin B12 levels.
However, we observed that the most common
underlying cause of BMS was the vitamin B12 defi-
ciency (30%). We assume that small number of
patients in our study could be the possible explana-
tion of this result. The second most common cause
of BMS was decreased levels of ferritin (11.5%).

Table 1. The detected etiology list of the patients

Etiological factor Number Gender Age

Anxiety disorder 01 Male 54
04 Female 49
Total: 02

Depression 03 Male 47
05 Female 50
14 Female 54
16 Female 45
17 Female 48
Total: 05

Diabetes mellitus (DM) 15 Female 71
Total: 01

DM+depression 09 Male 51
Total: 01

B12+folic acid deficiency 06 Female 48
Total: 01

B12+ferritin deficiency 02 Female 50
07 Female 49
08 Female 67
Total: 03

B12 deficiency 10 Female 40
11 Female 48
12 Female 45
13 Female 77
Total: 04

Table 2. The treatment given to patients diagnosed with
diabetes, depression, anxiety disorder

Patient number Treatment

01 paroxetine

02 vitamin B12, iron supplement

03 escitalopram

04 paroxetine

05 sertraline

06 vitamin B12, Folic acid

07 vitamin B12, iron supplement

08 vitamin B12, iron supplement

09 sertraline, diet, oral antidiabetic
drugs

10 vitamin B12

11 vitamin B12

12 vitamin B12

13 vitamin B12

14 sertraline

15 diet, oral antidiabetic drugs

16 escitalopram

17 escitalopram

One patient (3.8%) had folic acid deficiency and it
was accompanied by vitamin B12 deficiency. It’s
been shown that elimination of these factors usual-
ly results in a clinical improvement of BMS symp-
toms*.
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Destruction of gastric parietal cell by the autoim-
mune mechanism results in GPCA (gastric parietal
cell antibody) positivity. This causes intrinsic factor
deficiency and malabsorbtion of vitamin B12.
However, we didn’t investigate the causes of the
vitamin B12 deficiency and level of GPCA of our
patients. On the other hand, serum homocystein
levels might be elevated in the patients with folic
acid and vitamin B12 deficiency. In this case, the
risk of coronary heart disease and stroke increases.
In our study, we didn’t examine the homocystein
and metilmalonic acid level of the patients. Serum
vitamin B12 amount may not be low in the 50% of
the subclinical patients. In such cases, the increased
level of serum metilmalonic acid and homocystein
might predict vitamin B12 deficiency'®. As consis-
tent with the literature, we noted that the complaint
of patients disappeared after the initiation of treat-
ment. However, when the serum levels of these
parameters were decreased, the complaints recurred
in some patients.

In a study, it’s reported that zinc level decreases
in BMS patients and replacement of zinc deficiency
is effective in relieving symptoms!”. In our study,
patients’ zinc levels were normal.

BMS is believed to occur frequently along with
psychogenic diseases. Anxiety, depression and
somatization symptoms seem to be the most com-
mon psychological problems among patients with
BMS18. According to our study, the most common
cause of BMS was depression (19.2%), followed by
anxiety disorder (7.7%). No correlation was report-
ed between BMS and duration of depression or anx-
iety'8. Bergdahl and Bergdahl found no statistical
difference in the levels of depression, anxiety or
stress among individuals with more pain compared
to those with less pain®. In their study, one patient
with bipolar disorder reported complaint in manic
periods but symptoms reappeared during depres-
sion. This may be due to the dopamine level of
depression period. Additionally, the drugs includ-
ing antidepressants, benzodiazepines and antipsy-
chotics which were used in the treatment of psychi-
atric disorders may cause hyposalivation and xeros-
tomia. However, they are currently accepted as
treatment options in the BMS therapy'®. The burn-
ing sensation of our patients is unlikely to be attrib-
utable to medicine, as these medications (tricycli-
cantidepressants, benzodiazepines or antipsychotic
drugs) have been used in clinical trials with BMS!:
20, Although the role of psychiatric disorders in the
pathophysiology of BMS is still unknown, these
disorders must be actively investigated by clini-
cians because of their impact on quality of life?!.

It’s suggested that BMS could be a precipitating
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factor in the initiation of psychiatric disorders
because BMS can precede the onset of the diag-
noses in most patients with co-morbid disorders®'.
If there is more than one etiological factor or there
is a chronic condition, treatment of BMS becomes
more difficult. It’s known that systemic disorders
like DM and hypothyroidism which causes second-
ary BMS may result in peripheral sensory neuropa-
thy which is limited to small fibres* . However,
small-fibre neuropathy was not shown in some dis-
eases*. In our study, newly diagnosed type 11 DM
was detected in two patients but one of them had
also depression. Both of these patients had normal
electroneuromyography (ENMG) which was done
to exclude polyneuropathy. Thermotest, quantita-
tive sensory testing or skin biopsy were not per-
formed after normal ENMG to confirm small-fibre
neuropathy. Both of the patients had normal HbA
level at the 3rd months of the treatment. The com-
plaint of burning mouth was relieved in one of these
patient (patient no: 15), while in the other was not
(patient no: 9). Patient with persisted symptoms
who had both DM and major depression according
to HDS was rejecting eating during the periods of
increased burning. By fluctuation of mood, his
symptoms also fluctuated but never ceased.
Because of development of dementia, new drugs
were added to his regimen.

There were nine (34.6%) patients who were
diagnosed with idiopathic BMS. An approach to
management of these patients remains an enigma.
The burning mouth sensation is supplied by the
glossopharyngeal nerve, chorda tympani nerve and
a branch of the facial nerve. Damage to these nerves
can produce oral burning, gustatory changes, dry
mouth, and sensory changes in the oral mucosa.
Neurophysiological testing of the trigeminofacial
system (masseter reflex, blink reflex, masseter
silent period) revealed abnormality of trigeminofa-
cial large fibre system and its central connections”
2326 The lesions were located in peripheral nerves
in some while in brainstem in the others. One of the
most commonly accepted theories is that partial or
total loss of function of the chorda tympani nerve
impairs the inhibition of trigeminal nerve* ¥’
because these two nerves organize both taste and
pain systems by interneurons in the central nervous
system. Another theory is that the trigeminal nerve
leads to small fiber neuropathy® 2. Quantitative
sensory testing (QST) performed by argon laser
stimulation of tongue mucosa in the patients with
BMS showed that warm and heat pain thresholds
were elevated and sensory pain threshold was
decreased. This data strongly support that intraoral
small fibre nerve were affected in BMS?. Minguez-



Sanz MP, et al.’® suggested three hypotheses
regarding the etiology of BMS in 2011: The first
hypothesis is that neuronal inflammation that
occurs through axonal reflex activated a group of
nociceptors. The second one is that the existence of
an indirect reflex from the afferent nerves of the
oral cavity, and subsequently, it is processed in the
center of trigeminal nerve endings and it induces
the response to the autonomic nervous system. The
last one is related to capsaicin receptors found in
the C-polymodal receptors. These receptors are
activated upon the simultaneous release of neu-
ropeptides from the same neuron endings and
involved in the regulation of events related to neu-
rogenic inflammation. Sun et al.’' showed that top-
ical capsaicin has therapeutic effect in BMS
patients. Any of our patients did not take capsaicin
or not consume capsaicin containing foods regular-
ly. A study demonstrated that the diminished inhi-
bition of blink reflex indicated a defect in descend-
ing dopaminergic inhibitory system®. Positron
emission tomography (PET) studies showed the
hypometabolism of dopaminergic system in the
basal ganglia especially in putamen®. The function-
al MRI studies revealed the bilateral deficits in thal-
amus activation and less volumetric activation
throughout the entire brain**. Neuropathological
examinations showed that there is loss of nerve
fiber as well as decreased density of unmyelinated
nerve fibers within the epithelium in the BMS
patients with lingual oromandibular neuropathy and
neuropathic pain®. Sensory, quantitative and objec-
tive diagnostic methods revealed that primary BMS
is originated from neuropathic pain. Clinically,
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Here we report an anterior thoracic meningocele case. Two-
years-old female patient was presented with kyphosis.
Azygos lobe of the lung was also demonstrated during
radiological studies. Posterolateral thoracotomy incision and
extralpeural approach was performed for excision of the
antferior meningocele to untether the cord. Although both
anomalies are related to faulty embryogenesis and it is well
known that faulty embryogenesis may also reveal coexisting
abnormalities, we could not speculate a common mecha-
nism for anterior thoracic meningocele and azygos lobe of
the lung association.

Keywords: azygos lobe,
anterior thoracic meningocele, surgery

AZ ELULSO FALI MELLKASI GERINCVELOHARTYA-
KITUREMKEDES ES AZ AZYGOS PULMONUM
KOZOTTI OSSZEFUGGES .

Deniz FE, MD; Senayli A, MD; Bicakei U, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):277-279.

A jelen esettanulmdnyban egy kétéves, kyphosisos lednybe-
teget mutatunk be elilséfali mellkasi gerincvel8hartya-kiti-
remkedéssel. Azygos pulmonum szintén igazolédott a radio-
[6giai tanulmdnyok sordn. Hétsé-oldalséd fali mellkasbemet-
szését kéveten extrapleuralis megkdzelitést alkalmaztunk
az elGlsé gerincveldt borité hdrtya kitiremkedésének eltévo-
litésdra, hogy szabaddé tegylk a gerincvelét. Annak ellené-
re, hogy mindkét anomdlia a hibds embriogenezishez két-
hetd és [0l ismert, hogy a hibds embriogenezis okozhat
egyidejlleg fenndllé abnormalitésokat, mégsem dllithatjuk,
hogy egy kéz6s mechanizmus vezet az elGlsé fali mellkasi
gerincvel8hdartya-kitiremkedés és az azygos pulmonum
kézoth ésszefiggéshez.

Kulcsszavak: azygos pulmonum,
eliilss fali mellkasi gerincvel8hdrtya-kitiremkedés, sebészet
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Anterior thoracic meningocele (ATM) is defined
as spinal meningeal protrusion from the defect
of the anterior thoracic spine'. It is a rare entity and
thought to be a congenital malformation. Azygos
lobe is a normal variant of the lung caused by
anomalous course of the azygos vein within the vis-
ceral pleural layers and it is usually asymptomatic.
Association of these two developmental abnormal-
ities has not been reported before.

Elfogadva: 2015. februdr 2.

Case report

A 2-years-old female patient was evaluated for the
thoracal asymmetry. Her physical development was
under normal percentiles. She had thoracal kypho-
sis. Her pulmonary function, physical examinations
and mental status were normal; no associated gen-
eralized mesenchymal dysplasia was detected.
ATM causing tethering of the cord and azygos lobe
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Figure 1. Magnetic resonance imaging shows anterior
thoracic meningocele with tethering

Figure 2. Computerized tomography shows azygos lobe
and azygos vein passing through the lung

of the lung were revealed with magnetic resonance
imaging and computerized tomography (CT)
respectively (Figures 1, 2). Her abdominal CT was
normal. After the induction of anesthesia and intu-
bation, the patient was placed into the lateral decu-
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Figure 3. Posterolateral thoracotomy incision and
extrapleural approach, ATM is seen through the defect
at the anterior part of the vertebra

Figure 4. After excision of the ATM, the dural sac is in
the spinal canal without any tethering

bitis position. She was operated by posterolateral
thoracotomy incision from 5Sth intercostal space and
extra pleural blunt dissection was performed to
reach the ATM at T9-10 level. Under microscobic
vision the azygos vein, ductus thoracicus and
greater splachnic nerve were dissected away. The
pedicle of the ATM was dissected and prepared
(Figure 3). It was cut about 2-3 mm higher than
spinal canal entrance level and water tightly sutured
with 6-0 silk suture. It spontaneously went inside
the canal (Figure 4). After hemorrhage control, a
12 F thoracic catheter was left for drainage. The
patient was extubated. Her pulmoner and spinal



cord functions were normal after surgery. Patho-
logic examination of the resected meningocele
revealed the same diagnosis.

Discussion

ATM is arare entity and only about ten of the cases
are pediatric patients>®. Chest pain, paraplegia,
dysphagia, severe respiratory disorders are the pre-
senting symptoms of these patients!. Although ver-
tebral anomalies were defined with radiological
evaluations for most of the reported cases, in our
case, obvious kyphosis was the reason of the admis-
sion.

The exact cause of the ATM is unknown. Unlike
ATM, lateral thoracic meningocele is frequently
reported with neurofibromatosis. ATM is thought
to be congenital anomaly of neural tube and region-
al vertebral dysplasies* 7=,

Azygos vein begins from inferior vena cava. It
may follow the path through right crus of
diaphragm. The vein forms an arch above the right
pulmonary hilus to end in superior vena cava'’.
Lungs develop in three phase during fetal and child-
hood periods. These periods are: Glandular,
canalicular and alveolar. In glandular phase, the
lung is a solid mass. At the sixteenth week of live
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GABAB receptor (gamma-aminobutyric acid type B receptors
— GABABR) encephalitis is a rare manifestation of autoim-
mune encephalitides. We report four cases — including the
first two Hungarian patients — with some peculiar features.
One patient developed subacute disorientation and almost
complete loss of short-term memory, but no epilepsy.
Without immunotherapy, his memory spontaneously impro-
ved up to mild cognitive impairment in six weeks. GABABR
antibodies persisted in his serum, and 18 months later,
FDG-PET detected abnormal mediastinal lymph nodes and
small cell lung cancer (SCLC). Another patient had persis-
tently decreased sodium content in the peripheral blood. In
those three patients who died, CSF was abnormal, but CSF
was not pathological in the patient, who spontaneously
improved. Brain MRI indicated signal intensity changes in
the medial femporal areas in three cases. SCLC was found
in three patients. Only the patient, who spontaneously
improved, survived for more than 24 months.

In summary, our cases show that (i) GABABR encephalitis
may develop without epilepsy; (ii) the severe short-term
memory loss can spontaneously improve; (iii) persistent
hyponatremia can be present in the blood; (iv) the patient
with benign course without epilepsy and CSF abnormality
survived; (v) spontaneously remitting encephalitis can prece-
de SCLC by 1.5 year, which emphasizes that repeated
search for cancer is of paramount importance even in cases
with spontaneous improvement.

Keywords: GABAB, small cell lung carcinoma, LGI1,
paraneoplastic, limbic encephalitis,
autoimmune encephalitis
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A GABAB-RECEPTOR-ENCEPHALITISRéL NEGY ESET
KAPCSAN

Sz8ts M, MD; Blaabjerg M, MD; Kondziella D, MD;
Herceg M, MD; Diészeghy P MD; Bajzik G, MD;

Berki T, MD; Kdalmén E, MD; Nagy F, MD; lllés Zs, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(7-8):281-287.

A GABAB-receptor (gamma-aminobutyric acid B receptor,
GABABR) -encephalitis az autoimmun encephalitisek ritka
megjelenési formdja. Kézleményinkben négy eset — kdztik
az elsé két magyarorszdgi beteg — kapcsén a kérkép jelleg-
zetességeire szeretnénk felhivni a figyelmet. Egy betegnél
szubakut zavartsdg, kifejezett révid tavd memériazavar ala-
kult ki a betegségre jellegzetes epilepszia nélkil. Spontén
javulds kévetkezett be kognitiv llapotdban hat héten beldl.
A szérum-GABABR-antitestek perzisztdlasa mellett 18
hénappal késébb FDG-PET vizsgélattal abnormdlis medias-
tinalis nyirokcsomék, biopszidval kissejtes tGdérak (SCLC)
igazolédott. Egy mdsik betegnél folyamatosan szérum-hypo-
natraemia volt jelen. Harom elhunyt betegnél a liquorlelet
kérosnak, a spontén javuld betegnél eltérés nélkilinek
mutatkozott. A koponya-MRI mediotemporalis eltéréseket
dbrézolt hdrom esetben. SCLC igazolédott szintén hdrom
betegnél. Egyedil a spontén javuld beteg élt 10l tébb mint
24 hénapot.

Eseteink kapcsdan a kévetkezd jellegzetességek emelend8ek
ki: 1. a GABABR-encephalitis epilepszia nélkdl is kialakulhat;
2. a stlyos memériazavar spontén javulhat, mely ez idéig
nem kerUlt leirdsra az irodalomban; 3. perzisztdlé hyponat-
raemia lehet jelen; 4. egyedil a nem epilepszids, normdl
liquorlelettel rendelkez8 beteg mutatott benignus lefolydst;
5. spontdn remisszié ellenére az encephalitis mintegy mds-
fél évvel megel8z8en is jelezhet kissejtes tudrakot, a rend-
szeres tumorkutatés hangstlyozandé ilyen esetben is.

Kulesszavak: GABAB, kissejtes tiddrék, LGI1T,
paraneoplasia, limbicus encephalitis,
autoimmun encephalitis
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he gamma-aminobutyric acid type B receptors

(GABA,R) are G-protein coupled receptors for
GABA. These receptors are mainly expressed in the
hippocampus, cerebellum and thalamus'. Presynaptic
GABA, receptors regulate neurotransmitter release
by inhibiting calcium influx, while activation of post-
synaptic receptors result in hyperpolarization thus
preventing excessive neuronal synchronization®

Antibodies against GABA receptor result in the
rare disease of GABA receptor encephalitis, which
accounts for about 5% of autoimmune synaptic
encephalitides®. Although the antibodies belong to
the IgG1 subclass, which activate the complement
system, early and adequate immunotherapy may
result in reversible clinical symptoms®*. Synaptic
dysfunction due to deficient neuronal inhibition
may be responsible for the clinical picture?.

This rare syndrome is characterized by limbic
encephalitis (LE) in about 85% of the cases, indi-
cated by epilepsy, memory loss, disorientation and
behavioral disturbances®. Other manifestations may
include opsoclonus myoclonus syndrome> ¢, treat-
ment-resistant status epilepticus’, ataxia without
LE? and brainstem encephalitis®. The disease is
associated with small cell lung cancer (SCLC) in
about 50% of the cases*>'"'". GABA, receptor

Figure 1. Brain MRI of 4 patients with GABA,R encephalitis.
Case 1. T2-weighted coronal MRI showed normal temporomesial
regions in 2011 (left). Two years later (2013, right), FLAIR-
weighted coronal MRI indicated hyperintens signal and atrophy
of the left hippocampus (arrow). Case 2. The re-evaluation of the
FLAIR-weighted coronal MRI revealed bilateral FLAIR-hyperin-
tensities in both hippocampal areas (arrows). Case 3. FLAIR-
weighted coronal MRI finding was normal. Case 4. FLAIR-
weighted axial MRI indicated bilateral mesiotemporal hyperin-
tensities (arrows)
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encephalitis is more common among men and para-
neoplastic cases usually start later®.

Here we present four new cases — including the
first two Hungarian patients — and discuss some
novel features, which have not been previously
described.

CASES
CASE 1

The 67-years old, heavy smoker Hungarian man was
admitted to a department of neurology in September
2013 because of severe disorientation, short-term
memory problems and lack of initiative, which
developed within days. Mini-Mental State Test
(MMSE) showed 21/30 points, acute CT indicated
vascular encephalopathy. Vascular dementia was
suspected and he was discharged. Symptoms pro-
gressed and his short-term memory became serious-
ly affected. His symptoms started to improve sponta-
neously after six weeks: he could execute minor
tasks alone but his fatigue persisted. He did not
remember his admission to the hospital. He was seen
by Memory Clinic (Kaposvar, Hungary) in Novem-
ber 2013. MMSE indicated 26/30 points, Adden-
brooke’s Cognitive Examination showed 80/100
points indicating mild dementia (<83 point). Brain
MRI indicated atrophy and sclerosis of the left hip-
pocampus, which was not seen on the MRI per-
formed two years earlier (Figure 1 and Table 1).
Autoimmune encephalitis and onconeural antibodies
were examined, and GABA_R antibodies were
found in both the serum and CSF (IIFT Autoimmune
Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Germany). Tumor
antigens (CEA, AFP, PSA, CA19-9), chest and
abdominal CT were negative. FDG-PET CT did not
suggest tumor. Since he improved continuously and
Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)
showed mild cognitive impairment (MCI), immun-
otherapy was not initiated. GABAR antibodies per-
sisted in the serum; 18 months after the onset of
symptoms FDG-PET showed enhanced activity in
enlarged mediastinal and retroperitoneal lymph
nodes. Tracer activity was decreased in both tem-
poromedial regions of the brain. Transbronchial
biopsy of lymph nodes proved small cell lung cancer.
The patient has been treated with chemotherapy, but
not with immunosuppressive agents.

CASE 2

The 82-years old, non-smoking Hungarian man had
a history of chronic obstructive bronchitis and



Table 1. Clinical and immunological characteristics of the patients with GABA R encephalitis

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Demographics
Age (years) 67 82 62 60
Sex M M M M
Smoking + - + +
Symptoms
Confusion + - + +
Memory loss + + + +
Epilepsy - + + +
Imaging
Brain MRI HC FLAIR hyperint/atr ~ HC FLAIR hyperint  normal mtemp FLAIR hyperint
Chest/abd CT normal nd enlarged lung infiliration,
mediastinal LN abd met
PET CT control: bilat mtemp nd generalised hypo- bilat cortical and
hypometabolism metabolism (brain); temporal hypometa-
(brain); hypermeta- slightly increased bolism (brain)
bolism of mediasti- hypermetabolism
nal/retroperitoneal of mediastinal LN
LN
Blood
Sodium level normal 130.8 (<135) normal normal
(mmol/L)
GABA,R Ab + + + +
Onconeural Abs - nd - -
Other Ab nd nd - -
CSF
Protein (g/L) 0.3 (<0.45) 0.36 <0.45 <0.45
Cell (103/ul) 0 ly (<5) 15 ly 105 ly 0ly (<5)
OCB - nd + +
GABAR Ab + + + +
EEG
slowing - + general FIRDA -
epileptiform changes - + - -
Biopsy/Cytology small cell lung nd small cell lung small cell lung
cancer cancer cancer
Therapy
AED — + + +
Ivig - - +
PE - - + -
Steroid - + + +
Chemotherapy + - + +
Cognition MMSE 21/30 (<25) nd nd MMSE 24/30
Addenbrooke nd nd nd
80/100 (<83)
Death (months) survived (24) 3 1.5 22

Reference ranges of laboratory results are given in parenthesis. M:

male; MRI: magnetic resonance imaging; abd: abdominal; CT:

computed tomography; PET: positron emission tomography; HC: hippocampus; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; hyperint:
hyperintensity; atr: atrophy; bilat: bilateral; mtemp: mesiotemporal; LN: lymph nodes; nd: not done; met: metastasis; GABABR y-ami-
nobutyric acid B receptor; Ab: antibody; CSF: cerebrospinal fluid; OCB: oligoclonal gammopathy; ly: lymphocytes; EEG: electroence-
phalography; FIRDA: frontal intermittent rhytmic delta activity; AED: antiepileptic drugs; Ivlg: infravenous immunoglobulin; PE: plasma

exchange; MMSE: Mini-Mental State Examination

myocardial infarction. He had herpes zoster 3-4
weeks before he was admitted to the Department of
Neurology (Nyiregyhaza, Hungary) because of
repeated secondary generalized focal motor

seizures in the right extremities. He did not have
other focal neurological or psychiatric symptoms.
The sodium concentration of the peripheral blood
was constantly decreased (<135 mmol/L), includ-
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ing values measured at the admission, which could
not be explained by medication. Brain MRI did not
show specific alterations. Interictal EEGs indicated
diffuse cortical lesion and epileptiform discharges.
CSF was characterized by mild mononuclear pleo-
cytosis (15 cells/mm?) (Table 1). Seizures persisted
despite of carbamazepine (600 mg/day) combined
with levetiracetam (3000 mg/day) and methylpred-
nisolone (40 mg/day for two weeks), and coma
developed. Parenteral levetiracetam, diazepam and
phenytoin were given; he was intubated, and need-
ed respiratory support. He gradually became alert
after nine days and the number of seizures
decreased. His cognitive abilities progressively
decreased and he became demented. Repeated MRI
showed no changes. Chest X-ray and abdominal
ultrasound examinations were negative. The patient
continuously received combined antiepileptic treat-
ment (carbamazepine 600 mg/day, levetiracetam
3000 mg/day, no steroids were administered). He
died within 3 months and no autopsy was per-
formed. Because of the persistent hyponatremia,
encephalitis antibodies have been examined few
weeks before he died. GABA R antibodies were
confirmed postmortem in both the serum and CSF
(ITFT Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck,
Germany) were confirmed postmortem.

CASE 3

The 62-year old Danish man, who was a heavy
smoker and with a history of hypertension, was
seen due to focal seizures in the right face and arm,
with secondary generalisation. Brain CT scan was
normal and he was treated with levetiracetam (750
mg twice a day) and sent to the outpatient clinic for
follow-up. Due to reoccurrence of seizures he was
re-admitted. EEG showed focal bitemporal low-fre-
quency (2-2 1/2 Hz - FIRDA), but no ongoing
seizure activity. CSF revealed mononuclear pleocy-
tosis (105 cells/mm?®) and normal protein level.
Viral PCRs (HSV1, HSV2, CMV, EBV and VZV)
and pathological examination including flow
cytometry of CSF were normal. Despite antiepilep-
tic treatment the patient suffered several additional
generalized seizures and developed rapid cognitive
deterioration with confusion and memory loss.
Brain MRI was normal (Figure 1 and Table 1).
Anti-GABA R antibodies were elevated in both the
serum and CSF (IIFT Autoimmune Mosaic 1,
Euroimmun, Liibeck, Germany). Other antineu-
ronal, onconeural and systemic antibodies were
negative. The patient was initially treated with high
dose steroid (1 g methylprednisolone daily for 5
days) with oral tapering and therapeutic plasma
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exchange (every other day for 10 days). Neverthe-
less, daily seizures continued and due to an undiag-
nosed obstructive sleep apnea, each generalized
seizure was accompanied with severe hypoventila-
tion and acidosis, leading to observation in the
intensive care unit. Antiepileptic treatment was
escalated with phenytoin loading and valproic acid
(1000 mg three times a day), and he became seizure
free. Repeated CSF examination showed mononu-
clear pleocytosis (85 cells/mm?), elevated IgG
index (1.53) and oligoclonal bands (OCB). Whole
body FDG-PET revealed generalized decreased
activity in the brain and slightly increased metabol-
ic activity in mediastinal lymph nodes, and biopsy
confirmed the diagnosis of small cell lung cancer.
Chemotherapy was started with repetition of plas-
ma exchange. Despite significant reduction of
tumor burden and GABAR antibody titer, cogni-
tion remained severely impaired, and the patient
died after six weeks due to infection.

CASE 4

The 60-year old Danish man was a regular smoker
with approximately 40 pack-years, with a history of
well-treated major depression, chronic obstructive
pulmonary disease, arterial hypertension, and three
episodes of myocardial infarction. He was admitted
to a town hospital in July 2013 because of refracto-
ry generalized tonic-clonic seizures without defini-
tive focal onset. At that time he was treated with
levetiracetam and valproate. Biopsy of a right-sided
lung density revealed a small cell lung cancer.
Neurological examination showed no focal deficits
but the patient was not orientated in time, had
amnesia and was confused. CT of the brain without
contrast was considered normal. CSF analysis, per-
formed in August and again in September 2013,
revealed normal protein and cell content, but posi-
tive OCBs and a slightly increased IgG index
(0.84). Cytology was unremarkable. High titer of
IgG anti-GABAR antibodies (IgA and IgM nega-
tive) were found in the CSF and serum (IIFT
Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Ger-
many). This finding was consistent in both CSF
analysis (August and September 2013) (Table 1).
All other anti-neuronal and onconeuronal antibod-
ies, as well as thyroid antibodies, were negative.
Apart from moderate cortical atrophy and unspecif-
ic white matter lesions, MRI in July and August
2013 showed subtle changes consistent with ede-
matous mesial temporal lobes on FLAIR; there was
no pathological contrast enhancement (Figure 1).
PET CT of the brain in September 2013 showed
generalized decreased cortical metabolic activity,



including the mesial temporal lobes. Following IvIg
and iv/oral steroids the patient made an uneventful
cognitive recovery. He was managed with oral
prednisolone and levetiracetam for 2 years without
reoccurrence of seizures or cognitive deficits. An
EEG in April 2015 was normal. He passed away
in May 2015 due to metastasized lung cancer.
Autopsy was not performed.

Discussion

We present four cases of GABA, receptor ence-
phalitis with some peculiar features.

GABA, receptor encephalitis usually develops
in elderly men and women. The cognitive decline,
memory loss and epileptic seizures are frequently
mis-interpreted and considered as part of ageing or
other diseases, as represented also in Case 1. The
subacute onset and the relatively rapid progression
should raise suspicion.

Epileptic seizures are very common (90%)’, and
may need combined and aggressive treatment, as
shown by three of the cases. However, seizures may
be sometimes absent, as indicated by Case 1. Since
the pathogenesis involves inflammation, immuno-
therapy should be part of the treatment protocol,
otherwise the prognosis of epilepsy is poor” '?. The
EEG is abnormal in about 60% of patients, and
epileptic alterations are more common than gener-
alized slowing®.

Severe memory loss, especially short-term me-
mory problems were characteristic in all four cases
and were associated with confusion in three cases
indicating limbic encephalitis. Rarely, the disease
can present without limbic encephalitis and has to
be considered in unexplained subacute cerebellar
ataxia, opsoclonus, and brainstem encephalitis®™ 13,
Due to the general expression of GABAR, in-
crease in cases with atypical clinical presentation
has been predicted’.

We found two peculiar features, which have not
been previously reported. Spontaneous improve-
ment of the severe cognitive deficit and short-term
memory loss was observed in Case 1, despite of
persisting antibodies in the serum. This improve-
ment suggested an autoimmune origin rather than
paraneoplastic disease. Nevertheless, small cell
lung cancer was detected 18 months later in lymph
nodes. It is possible that the occult tumor and the
low or changing antigen load might play a role in
the spontaneous improvement. This case indicates
that spontaneously remitting GABA R encephalitis
may precede detection of SCLC by 1.5 year, and
emphasizes the need of repeated search for tumors

in every 6 months up to 4 years as indicated by the
European guidelines'*. We have recently reported
similar spontaneous improvement in two cases of
LGI1-encephalitis'’>. Those cases have not been
associated with cancer in contrast to the Case 1 with
GABA, receptor encephalitis. We found consis-
tently decreased sodium levels in the serum of Case
2, which may be also a characteristic feature of
LGI1-encephalitis'®. No anti-LGI1 antibodies were
found in Cases 1 and 2.

CSF was abnormal in three out of four cases
compatible with previous data indicating patholo-
gical findings in about 70-90% of cases. The most
common alteration is lymphocytic pleocytosis, but
OCB and/or elevated protein levels may be also
present*>. OCB and lymphocytic pleocytosis in the
CSF were found in two of our cases; protein levels
were normal in all cases. Of note, the patient with
spontaneous improvement and long survival had
normal findings in the CSF.

GABAR antibodies were present in both the
serum and CSF in all four cases. Antibodies are
usually found in both the serum and CSF, but some-
times antibodies cannot be detected or are present
in a low concentration in the serum, therefore
examination of the CSF is mandatory*. Previous
data indicated no correlation between antibody
levels and severity of the disease*°. In Case 1, anti-
bodies persisted in the sera despite the spontaneous
improvement of encephalitis.

No additional antibodies against surface or intra-
cellular antigens were found in our cases, neverthe-
less screening for other surface and onconeural
antibodies may be important: antibodies against
voltage-gated calcium channels, thyroid peroxi-
dase, anti-GADG65, anti-amphiphysin, anti-SOX1,
anti-NMDAR, anti-Hu and anti-CV2 have been
described™ ' 7. Association with additional anti-
bodies may indicate a paraneoplastic etiology? . If
limbic encephalitis is associated with SCLC and
anti-Hu antibodies are not present, GABA,R anti-
bodies have to be examined. The associated anti-
bodies may also modify the clinical picture: e.g.
psychiatric symptoms may be dominant if
GABA,R antibodies co-associate with NMDAR
antibodies, while refractory status epilepticus may
be characteristic in the co-presence of anti-
GADG65°.

Brain MRI indicated abnormal signal changes in
three out of the four cases, which corresponds to
other case series, where brain MRI is uninformative
only in about one-fourth or one-third of the cases*
16, Mesiotemporal or cortical T2/FLAIR hyperin-
tensities'?, signal changes in the corpus callosum*
or leptomeningeal enhancement '® can be usually
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seen. In Case 2, MRI was read as normal, but re-
evaluation revealed bilateral FLAIR-hyperintensi-
ties in the hippocampal area (Figure 1). Indeed,
alterations in limbic structures may be subtle on
MRI and have to be looked for*. Early recognition
of these specific changes may help diagnostic
thinking. SPECT or FDG-PET can indicate cortical
or temporal hypoperfusion/hypometabolism, even
in cases with normal MRI findings'> . Such meta-
bolic changes have been seen in two of our cases:
either in the temporal regions bilaterally, or as dif-
fuse cortical hypometabolism.

The low number of cases complicates prognostic
knowledge. Spontaneous improvement in paraneo-
plastic cases has not been reported: this is unique in
Case 1. Only that patient survived over 24 months.
Two of the four patients with paraneoplastic disease
died despite of chemotherapy. Mortality is high
especially in paraneoplastic cases, but 80% respond
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well to immunotherapy?!. Persistent improvement
cannot be expected without treatment and patients
without treatment die* °. First-line treatment can be
parenteral methylprednisolone, plasma exchange or
intravenous immunoglobuline; rituximab, cyclo-
phosphamide, mycophenolate mofetil can be used
in resistant cases®. Long-term prognosis depends on
the associated cancer?, therefore patients should be
followed, and search for SCLC has to be repeated
every 6 months up to 4 years'* 22,

In summary, our cases do not indicate a benign
course of paraneoplastic GABA R encephalitis.
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