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AJANLAS A PARKINSON-KOR ELOREHALADOTT

STADIUMANAK KEZELESEHEZ

ASCHERMANN Zsuzsanna, DIBO Gyorgy, KLIVENYI Péter, KOVACS Norbert, KOVACS Tibor,

A Parkinson-kér el8rehaladott stadiumdnak kezelése komoly
kihivast jelent mind az orvos, mind a hozzétartozék szama-
ra. Az utdbbi évtizedekben az eszkdzds terdpidk térhéditd-
sdval a kezelés jelentésen specializalédott. A jelen dsszedlli-
tds célia, hogy az elérehaladott stédium kezelésével kapcso-
latos nemzetkdzi adatokat és ajdnldsokat a magyarorszdgi
ellétésra adaptdlidk és ajénlésokat fogalmazzanak meg a
napi gyakorlat szdméra.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, el6rehaladott stddium,
mély agyi stimuldcié, jejunalis levodopaadagolds,
betegkivdlasztds

TAKATS Annamdria, TAMAS Gertrod, VARANNAI Lajos

Magyar Tudomdnyos Parkinson Tdrsaség, Budapest

www.elitmed.hu

http://dx.doi.org/10.18071/is2.69.0367

RECOMMENDATION FOR TREATMENT OPTIONS IN
ADVANCED PARKINSON'S DISEASE

Aschermann Zs, MD; Dibé Gy, MD; Klivényi P MD;

Kovdcs N, MD; Kovéces T, MD; Tokofs A, MD; Tcmos G, MD;
Varannai L MD

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):367-372.

The treatment of advanced Parkinson’s disease is challen-
ging for both physicians and caregivers. The device-aided
therapies need expertise and dedicated hospital centers. In
this summary we have concluded the available data and
recommendation for the freatment options in advanced
Parkinson’s disease and adopt them to the daily care in
Hungary.

Keywords: Parkinson’s disease, advanced stage,
deep brain stimulation, levodopa-carbidopa intestinal gel,
patient selection

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. KLIVENYI Péter, Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsaség;
1083 Budapest Balassa u. 6. E-mail: klivenyi.peter@med.u-szeged.hu

Erkezett: 2016. oktéber 28.

A Parkinson-kér elérehaladott
stddiumanak definiciéja

Errdl a stddiumrél akkor beszélhetiink, ha a beteg
motoros vagy nem motoros tiineteiben fluktuiciot

Elfogadva: 2016. november 2.

tapasztal, amelyek soran j6 és rossz idészakok valt-
jék egymast, és ez hagyomanyos, oralis gydgysze-
res kezeléssel nem sziintethet6 meg. Ebben a stadi-
umban gyakoribba valnak az ordlis levodopdra
rosszul vagy egyaltaldn nem reagdlé motoros tiine-

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):367-372. 307



tek (jardszavar, tartasi instabilitds, nyelészavar),
illetve nem motoros tiinetek (dementia, vegetativ
zavar, pszichidtriai tiinetek).

AZ ELOREHALADOTT STADIUM KIALAKULASANAK
RIZIKOFAKTORAI

— Eletkor: 50-60 év kozott a betegség prog-
ressziéja gyorsul.

— Betegségtartam: hosszabb betegségtartam na-
gyobb rizikét hordoz.

— Axidlis tiinetek megjelenése esetén gyorsabb
progresszid vérhato.

— A szagldszavar sulyossdga korreldl a kognitiv
deficittel és a hallucindciok megjelenésével.

— REM-alvédszavar preszimptomds markere a
betegségnek és jelenléte esetén stilyosabb koérle-
folyas varhato.

— Hallucinacidk és deluziv tiinetek megjelenése
rosszabb prognézist, magasabb mortalitast és foko-
zott dementiakockdazatot jelentenek.

— Impulzuskontroll-zavar megjelenése sulyo-
sabb dyskinesisel jar egyiitt.

A késobbi prognozis szempontjdabol két klinikai
fenotipus észlelhetd

1. 60 év feletti életkor a betegség kezdetekor:
a. altalaban akinetikus-rigid tiinettan
b. gyorsabb progresszi6
c. kifejezettebb hanyatlds a motoros funkcidk-
ban
d. kifejezettebb axidlis tiinetek
2. 60 alatti életkor a betegség kezdetekor:
a. lassabb korlefolyds
b. enyhébb motoros tiinetek
c. gyakoribb motoros komplikdcidk (dyskine-
sia)
d. ritka a kognitiv érintettség

A betegség lefolyasanak
kovetése
KLINIKAI-NEUROLOGIAI VIZSGALAT

— Legaldbb félévente, de a gydgyszerbeallitds
soran sziikséges gyakorisaggal.

— Terapids problémdk esetén soron kiviil.
KLINIKAI ALLAPOT ORVOSI ERTEKELESEHEZ

— Hoehn—Yahr-skala évente.

— MDS-UPDRS legaldbb félévente.
— PDQ-39 teszt félévente.

— NMS Quest évente.
— UDykRS legalabb félévente.

FAKULTATIV TESZTEK ES VIZSGALATOK
L-dopa-teszt

Az L-dopa hatékonysaga az idiopathids Parkinson-
kér megerGsitd diagnosztikai kritériumai kozé€ tar-
tozik. Az L-dopa-tesztet (vagy ritkdbban az apo-
morfintesztet) specidlis farmakoldgiai mikodési
probaként alkalmazzdk a Parkinson-betegeknél
annak megallapitdsara, hogy a beteg tiinetei vissza-
vezethetdk-e a nigrostriatalis rendszer miikodésza-
varara. Korai diagn6zisként és a betegség minden
fazisdban javallhat6, ha a tiinetek nem egyértel-
miiek, vagy atipikusak. Az L-dopa-tesztnek kiilono-
sen nagy jelentdsége van mélyagyi stimuldcids mi-
téti alkalmassag elbirdlasdban. A koézponti dopami-
nerg rendszert dbrazold képalkot6 vizsgalat elbtt
kell elvégezni.

Az L-dopa-teszt (vagy az apomorfinteszt)
végrehajtdsa

— El6kezelés 3x20 mg domperidonnal (nem
metoklopramiddal) 24 6éran at (de legalabb 30 mg
koriilbeliil egy 6raval az L-dopa beadasa el6tt).

— Dopaminagonista kezelés legaldbb 48 oraval,
mig a levodopakezelés legalabb 12 o6rdval (dltala-
ban az éjszakai id6szakban) torténd elhagyasat ko-
vetden javasolt az OFF dllapot sulyossdganak
felmérése MDS UPDRS-skélaval.

— A kordbban alkalmazott reggeli dozis 1,5-sze-
resének megfelelé L-dopa és DDCI (dopa-dekarbo-
xildz-gatld) per os beaddsa, de novo betegeknél 200
mg L-dopa/DDCI adasat kovetéen az ON dallapota
kialakuldsa utdn a motoros funkcidk ismételt
felmérése MDS UPDRS-skélaval.

— Masik lehetdségként apomorfininjekcio is
lehetséges (50 pg/testsilykg cubcutan) Ezt a mel-
Iékhatdsok miatt csak tapasztalt orvos végezze.

— A levodopatesztet ajanlott osztalyos koriilmé-
nyek kozott elvégezni az esetleges komplikaciok
(példaul sidlyos dystonia, akinetikus krizis) veszé-
lye miatt.

Az L-dopa-teszt vagy az apomorfinteszt értékelése
Meérési paraméterként az MDS-UPDRS skala III.
részét vessziik alapul a gydgyszer bevétele elott, a
beteg és az orvos véleménye szerint legjobb ,,ON”,
illetve a legrosszabb OFF id&szakban.

Az értelmezéshez kapcsolddé megjegyzések
— A pozitiv teszt (az MDS-UPDRS-III pontszam
>24%-0s javuldsa) aldtdmasztja az idiopathids
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Parkinson-kér klinikai diagnézisiat, de nem bizo-
nyitja minden kétséget kizaréan. Nagymértékd ja-
vulds (>50%) esetén nagy valdszindséggel feltéte-
lezhetjiik a Parkinson-kort.

— A tremor mint tiinet nem kell, hogy ilyen
aranyban reagdljon a L-dopa-teszt sordn, annak el-
lenére, hogy Parkinson-kér fenndllhat.

— A de novo betegek esetében a negativ L-dopa-
teszt nem zdrja ki teljesen a huzamosabb ideig tart6
L-dopa-kezelés hatdsossagat — a negativ eldrejelzés
értéke <80%.

— Mély agyi stimuldtor beiiltetés (kivéve a
gyogyszeres kezelésre nem reagdlé tremordomi-
nans formdkat) legalabb 30% javulés elérése esetén
javasolt.

Az elérehaladott stadium gyégyszeres
kezelésének szempontjai

Alapvetéen ez a szakasz szokott a leghosszabb
lenni a beteg életében.

A gyogyszerek kombinacidjanak a fazisa: dopa-
minagonista, levodopa és a kordbban beallitott
MAO-B-gitl6 amantadin addsaval.

Ebben a szakaszban rendszerint a nem motoros
tiinettan is er6sodik, amely a nem dopaminerg tera-
pidk alkalmazasanak szélesebb korét is igényli.

Gyakran a motoros és nem motoros tiinetek
egyiitt fluktudlnak és a beteg életében a ,,jé nap-
szak’ egyre rovidiil.

A beteg az elbérehaladott stddiumban a fenti
gyogyszeres kezeléssel mar nem tarthaté megfeleld
szinten, az életmindség nem biztosithato.

Ebben a stddiumban keriilnek el6térbe az eszko-
z0s terapiak.

Az eldrehaladott stddiumban lévé
Parkinson-kérban szenvedé betegek
eszkodzos kezelése

DUODOPA-KEZELES

A jejunumba — egyénileg programozhaté — motoros
pumpa segitségével folyamatosan bejuttatott levo-
dopa/carbidopa csokkenteni tudja a motoros komp-
likaciok sulyossdgat. A Duodopét altaldban mono-
terapidban alkalmazzuk, kivételes esetekben egyéb
antiparkinson szerekkel is egyiittadhat6.
Elérehaladott Parkinson-kérban 12 hetes Duo-
dopa-kezelés mellett az OFF id6szak atlagosan napi
négy oraval csokkenthetd, mig az ON id6szak atla-
gosan napi 4,1 ordval novelhetd, ami jelentGsen

meghaladja a hagyomanyos gyégyszeres kezeléssel
elérhetd valtozast. Ezzel parhuzamosan szignifi-
kans javulas érhetd el az életmindségben — a PDQ-
39 osszesitett index 10,9 pontos csokkenését észlel-
ték 12 hetes Duodopa-kezelés utan.

Indikdcioi

— stilyos motoros fluktudcié zavaré dyskinesidk-
kal

— stilyos nem motoros fluktudcié fajdalommal és
dysphoridval az ,,off” érakban

— toredezett alvds az ,,off”’-ban fellépd fajdal-
mak, éjjeli dystonia miatt

—amennyiben mély agyi stimuldci6 nem javallt
vagy a beteg nem egyezik bele

Ellenjavallatok

— Sztik zugd glaucoma.

— Sulyos szivelégtelenség, silyos szivritmusza-
var, akut stroke.

— Nem szelektiv MAO-gétlok, valamint szelek-
tiv MAO-A-gatlok egyiittes alkalmazdsa Duodopa-
val ellenjavallt. Ezeknek a gétldszereknek az alkal-
mazasat legaldbb két héttel a Duodopa-terdpia meg-
kezdése elott le kell allitani.

— Olyan éllapotok, amelyekben ellenjavallt az
adrenerg szerek alkalmazdsa, példaul phaeochro-
mocytoma, hyperthyreosis és Cushing-kor.

Mivel a levodopa melanoma malignumot akti-
valhat, a Duodopa nem alkalmazhat6, ha a beteg
bérén gyanus, nem diagnosztizalt bérelvéltozasok
lathatok, vagy melanoma szerepel a korel6zményé-
ben.

A mellékhatdsok a levodopdra jellemzdek, de
szdmolni kell az eszkoz meghibdsoddsdbol szdrma-
70 technikai hibdkkal is, ezért technikai hdttérként
képzett személyzet 24 ords elérhetdsége indokolt.

A Duodopa-rendszer alkalmazdsa sordn tobbek
kozott hanyinger és dyskinesia jelentkezhet gyako-
ri, gyégyszerfiiggd mellékhatasként.

A Duodopa-rendszer alkalmazdsakor gyakran
el6fordulo, az eszkozzel és a beavatkozassal Ossze-
fiiggd mellékhatdsok tobbek kozott: hasi fajdalom,
az eszkoz behelyezésének szovédményei, tidlzott
mértéki sarjszovetképzddés, borpir a bemetszés he-
lyén, posztoperativ sebfert6zés, valadékozds a be-
avatkozds utan, a beavatkozds fajdalmassaga, reak-
ci6 a beavatkozds helyén.

Ezeknek a mellékhatdsoknak a zomét a vizsgdla-
tok korai szakaszdban jelentették, a percutan en-
doszkodpos gastrostomia elvégzését kovetd elsd 28
napon beliil.
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Bevdlasztdsi kritériumok

1. Idiopathids Parkinson-betegség fennalldsa
(BNO kéd: G20HO).

2. Legalabb 6téves, orvosi dokumentaciéban ko-
vethetd betegségtartam.

3. Orvosilag dokumentélt az L-dopa-kezelés ha-
tdsossdga a korlefolyas soran. A levodopaszubszti-
ticid idStartama legalabb négy év kell, hogy le-
gyen. A testsilykg-ra vonatkoztatott dézist meg
kell adni. A pumpa esetében nem javasolt feltétle-
niil levodopateszt, a motoros fluktuacié oSnmagaban
jelzi a hatékonysdgot. A nasojejunalis Duodopa-
tesztelés potolja a levodopatesztet, és azt a célt szol-
gdlja, hogy a klinikai hatékonysagot megitéljiik.

4. Orvosilag dokumentéltan legaldbb egy éve
fennallé6 motoros és nem motoros komplikdciok/
fluktudciok optimalizalt gydgyszeres kezelés (levo-
dopa, COMT-gatl6, dopaminagonista kombinécid)
mellett (UDysRS-pontszam 40 felett) is fennéllnak.
A fluktuéciét betegnapléval dokumentalhatjuk.

5. A beteg mély agyi stimuldcidés miitétre nem
alkalmas, vagy nem egyezik bele.

6. Eletmindséget, vagy életkilatdsokat jelentésen
befolydsol6 tarsbetegségek nincsenek. Daganatos
megbetegedés esetén onkoldgus egyetértésével, az
életkilatasokat és az életmindséget figyelembe véve
a kezelés megfontolhat6.

7. Tamogat6 hozzatartozdja/gondozdja van.

8. Nincs sulyos gastrointestinalis betegsége, stlyos
lataszavara (visus <0,2-nél rosszabb mindkét szemen)
vagy sulyos dementidja (MMSE: <15/30 pont).

Kizdrdsi kritériumok

1. Sulyos szellemi hanyatldas (MMST<15 pont).

2. Ismert, nem dopaminerg gydgyszer kivaltotta,
az alapkezeléssel Osszefiiggést nem mutatd, tartds
pszichidtriai tiinetek megléte.

3. Sulyos lataszavar.

4. Sulyos gastrointestinalis betegség.

5. A korel6zményben szereplé melanoma ma-
lignum.

6. Ha a beteg a tesztvizsgalatok sordn képtelen
egyiittm{ikodni.

7. Ha a beteg széban vagy irdsban elutasitja a
kezelést.

A kezelés megsziintetése a rendszeres
betegkontrollok sordn észleltek alapjdn

1. Barmikor, ha a bevéalasztasi kritériumok meg-
valtoznak.

2. Barmikor, ha kizarasi kritériumok valamelyi-
ke jelentkezik.

3. Ha olyan mellékhatds jelentkezik, amely alap-
jan a kezelés megsziintetése javasolt.

4. Ha a beteg vagy torvényes gondvisel6je ezt
irasban kéri.

FUNKCIONALIS IDEGSEBESZETI BEAVATKOZASOK

A Parkinson-kér kezelésére szolgdld idegsebészeti
eljarasok alapvetden két tipusra sorolhatdk, az abla-
tiv (roncsoldsos) és a mély agyi stimuldcios elja-
rasokra.

Ablativ miitétek

Az ablativ mitétek soran hé-, radidfrekvencids vagy
ultrahangos mdédszerrel a pallidum bels6 szegmensé-
nek (pallidotomia) vagy a thalamus ventralis inter-
medius magcsoportjanak (thalamotomia) irreverzibi-
lis és szelektiv roncsoldséat végzik. A féloldali palli-
dotomia levodopakezelés kiegészitéseként hatékony
az ellenoldali motoros tiinetek javitdsara és az ellen-
oldali motoros komplikacidk (dyskinesia, fluktuacid)
tiineti kezelésére (I. szintl evidencia). A féloldali
thalamotomia valdszintileg hatékony az ellenoldali
motoros tlinetek (f6leg tremor) kezelésére. Az
ablativ mttétek megfeleld intraoperativ monitoriza-
14s mellett biztonsdgos eljarasnak tekintheték. Az
ablativ mtitétekkel jelent6s fokd, tobb évig tarto,
tiineti javulds érhetd el, azonban kétoldali ablativ
beavatkozasok végzése nem javasolt magas morbidi-
tas (nyelészavar, dysarthria, paraesthesia és ataxia)
miatt. Bar jelenleg nem 4allnak rendelkezésre direkt
osszehasonlité vizsgalatok irreverzibilis jellege és a
kétoldali miitéteknél jelentkezd fokozott morbiditds
kockazata miatt, az ablativ miitétek alkalmazdsa hat-
térbe keriilt és elsésorban a mély agyi stimuldcio
elvégzése javasolhatd. Azonban bizonyos egyedi
esetekben a féloldali pallidotomia és thalamotomia
tovéabbra is alkalmazhato.

Meély agyi stimuldcio

A mély agyi stimuldci6 egy olyan funkciondlis
idegsebészeti kezelési eljaras, mely hatdsat bizo-
nyos agyi kozpontok elektromos ingerlésén, az
ugynevezett neuromoduldcion keresztiil fejti ki. Az
ablativ (roncsoldsos) miitétekkel szemben a mély
agyi stimuldci6 alkalmazdsa korszer(ibb és a klini-
kai gyakorlat alapjan kevesebb mellékhatdssal jaré
eljaras. Kétoldali stimulacié biztonsdgosan alkal-
mazhat6; szamos mellékhatds a stimuldciés para-
méterek allitdsdval megsziintethetd vagy csokkent-
het. Hatdsa reverzibilisen mddositja az idegsejtek
miikodését, a tiinetek sulyossdgatol fiiggden a sti-
mulaciés paraméterek valtoztathatok.
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Irdnyvonal a mély agyi stimuldcio alkalmazdsdhoz
Héarom miitéti célpont stimuldcidja javasolt Parkin-
son-koérban.

Subthalamicus mag

A kétoldali subthalamicus mély agyi stimuldci6
(STN DBS) a bradykinesia, a rigiditds, a tremor, a
mozgasinditasi nehezitettség és a motoros kompli-
kéciok javuldsat eredményezi. Az STN DBS-keze-
1és mellett OFF stadium tiinetei atlagosan 50-70%-
kal csokkenthetk, mig az ON id6szak atlagosan
hat 6raval megnovelhetd.

Az STN DBS-kezelés egyik elénye, hogy éltala-
ban koriilbeliil 50%-kal csokkentheté a kordbban
szedett antiparkinson gydgyszerek mennyisége is,
és ez hozzdjarul a levodopa indukélta dyskinesidk
csokkenéséhez, megsziinéséhez. Néhdny tiinet,
mint a jardszavar vagy a Parkinson-kérra jellemzé
dysarthria, a mitét utdn fokozoédhat. Az elsé 10
éven at tarté kovetéses vizsgdlat a nucleus subthala-
micus (STN-) stimulaci6 tarts hatdsat igazolta (II1.
szintli evidencia).

Pallidalis stimulacié

A pallidum belsé szegmensének ingerlése (GPi
DBS) aktivan képes a hyperkinesisek csokkenté-
sére. Valoszintileg egyenrangian hatdsos a rigor €s
bradykinesia csokkentésében, mint az STN-stimu-
l4cid, a tremort viszont jelent6sen nem csokkenti.
Alkalmazasaval kapcsolatban azonban kevesebb
hosszu tdva adat all rendelkezésre. A pallidalis sti-
mulécios kezelés mellett az alkalmazott antiparkin-
son gyogyszerelés gyakran nem csokkenthetd sza-
mottevéen.

Thalamusstimulacid

A thalamus nucleus ventralis intermedius mag stimu-
lacigja szinte kizdr6lag a tremort csokkenti, a
Parkinson-kor egyéb tiineteire hatdsa mérsékelt.
Specidlis esetekben alkalmazzak, példaul ha idés
betegnek izolalt, gydgyszeres kezelésre nem reagald
tremora van, és STN-stimuldcié nem alkalmazhato.

Annak ellenére, hogy Parkinson-kérban a leg-
gyakrabban az STN DBS-kezelés haszndlatos, az
optimélis mitéti célpont kivdlasztisa a beteg egyé-
ni tiinetei alapjan torténik.

A miitéttel kapcsolatos haldlozds vagy maradan-
d6 kérosodas kialakuldsanak esélye centrumonként
0,5-3% kozott valtozik. A mitéttel Osszefiiggd
reverzibilis komplikaciok el6forduldsi esélye 5%.
Pszichiatriai, rendszerint atmeneti mellékhatasok a
miitét utdn megjelenhetnek, de megfeleld posztope-
rativ gondozdssal megsziintethet6k. A Parkinson-
kérra jellemzd frontalis dysexecutiv szindroma a
miitét utdn silyosabba valhat.

Hérom kontrollalt vizsgélat igazolta, hogy el6re-
haladott Parkinson-kérban, motoros fluktuacio
fennéllasakor, a mély agyi stimuldcié nagyobb mér-
tékben javithatja az életmindséget, mint a gyogy-
szeres terdpia.

DBS-kivizsgalas soran kotelezden elvégzendd
vizsgdlatok

— Fizikalis vizsgélat.

— UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force
Parkinson-koérra vonatkozé kritériumrendszernek
valé megfelelés vizsgalata. Mivel az eddigi rendel-
kezésre 4ll6 tapasztalat alapjan a mély agyi stimula-
ci6 hatdstalan egyéb Parkinson-szindrémaban (pél-
daul MSA, PSP stb.), igy ezeknek a betegcsopor-
toknak a mfitéti kezelése nem ajanlott.

— Koponya-MR (amennyiben kontraindikalt ko-
ponya-CT).

— Neuropszicholdgiai vizsgélatok (depresszio,
neurokognitiv teljesitmény).

— Levodopateszt (MDS-UPDRS alapjan rogzit-
ve). Az MDS-UPDRS skélan legalabb 25%-os ja-
vulds elérése sziikséges a miitét elvégzéséhez.

— Betegnapl6 (ON dllapot, ON enyhe dyskinesi-
aval, ON stilyos dyskinesidval, OFF dllapot, alvés-
sal toltott id6 jelolése féloranként legalabb 24 6rdn
keresztiil).

DBS miitét elvégzése indokolt

— Gyogyszeresen nem kezelhetd, az életvitelt
zavard mértékl tremor (IA evidencia).

— Elérehaladott Parkinson-kérban az optimaélis
gyogyszeres kezelés ellenére fennallé motoros fluk-
tudcié. Olyan gyogyszeresen nem kezelhetd és su-
lyos foku fluktudcid, mely esetében a Parkinson-
kér legaldbb 6t éve fenndll és a levodopateszten
legalabb 30%-os javulds észlelhet6 a UPDRS moto-
ros részében (vagy 25%-os javulds az MDS-
UPDRS 1II részében) (IA evidencia).

— Munkaképességet vagy az életvitelt zavard
mértékd (UPDRS-II >6 pont) korai fluktudcié (<3
év) esetében 60 évnél fiatalabb, aktiv életvitelt foly-
tatd, H-Y <3 stadiumui betegeknél, amennyiben a
Parkinson-kér legaldbb négy éve fenndll és a levo-
dopateszten legaldbb 50%-o0s javulds észlelhets a
UPDRS motoros részében (IB evidencia).

— Kivételes esetekben, egyéni elbirdlds alapjan
miitéti indikaciot képezhet, ha a beteg nem kezel-
heté megfeleléen per os dopaminerg gydgyszerek-
kel (példaul felszivddasi zavar esetében, C eviden-
cia).

— Kivételes esetekben, egyéni elbirdlds alapjan
miitéti indikaciot képezhet, ha a per os a gyogysze-
res terdpia impulzuskontroll zavar miatt nem allit-
hat6 be optimalisan (C szint{i evidencia).

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):367-372. 37 1



DBS miitét elvégzése kontraindikalt

— UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force
kritériumrendszer alapjan a Parkinson-koér diagné-
zisa klinikailag nem allathaté fel.

— Levodopakezelésre nem reagéld tiinettan (ke-
vesebb mint 25%-os javulds a MDS-UPDRS III.
részében).

— Sulyos kognitiv teljesitményromlds esetén,
ami egyarant torténhet az aldbbiak alapjan:

a. dementia diagnézisa felallithaté6 a DSM-IV-
TR vagy a Parkinson-kér Dementiakrité-
riumok alapjdn,

b. a major neurokognitiv zavar diagndzisa fel-
allithat6 a DSM-5 alapjan, mely feldllitasa-
hoz sziikséges neurokognitiv tesztek isko-
lazottsagtdl fliggd magyarorszagi Parkin-
son-betegekre vonatkozé hatarértékei adot-
tak.

— Sulyos foku, gydgyszeresen nem megfeleléen
kezelhetd depresszié (Beck-II pontszdm >20 pont
megfeleld pszichidtriai és vagy pszicholdgiai
kezelés mellett).

— Pszichotikus tiinetek (példaul zavartsag, érzék-
csaléddsok, téveszmék) jelenléte. A kordbban
észlelt és egyértelmiien a dopaminerg kezelés éltal
indukaltnak tarthat6 pszichotikus epiz6d nem feltét-
leniil képez kontraindikaciét, amennyiben a beteg
neurokognitiv teljesitménye normélis, az antipar-
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A CORPUS CALLOSUM AGENESIA VISELKEDESES ES
KOGNITiV PROFILJIA - OSSZEFOGLALO
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2Semmelweis Egyetem, |. Sz. SzUlészeti és N8gydgydszati Klinika, Budapest

Bevezetés — A corpus callosum agenesia (AgCC) viszonylag
gyakran el&fordulé, velesziletett agyi malformécié, mely
jelentheti a kérgestest dysplasidjdt, teljes, illetve részleges
hianyét, mely el8fordulhat izoldltan, valamint més agyi ano-
malidkkal, fejl6dési zavarokkal egyitt. Az izoldltan megjele-
nd corpus callosum agenesia esetében a viselkedéses jel-
lemz8k és az értelmi képesség progndzisa kedvezébb,
dltaldban kisebb mérték{ fejlédési viselkedéses és kognitiv
lemaradés varhatd, leginkdbb a magas szintd kognitiv funk-
cidk és a szocidlis készségek sérilnek, még |6 szinvonaly
intellektus mellett is. Jelen tanulmany célja az izoldlt corpus
callusum hidny viselkedésben és tarsas-kognitiv képességek-
ben megmutatkozd hatésainak kritikai éttekintése.

Médszer - Internetes adatbézisokban t6rtént keresés a cor-
pus callosum agenesidval él8 személyekkel végzett neurol6-
giai kdzlemények témdjdban.

Eredmény — A keresési feltételeknek 57 angol nyelv{ tanul-
many felelt meg. A kézlemények szisztematikus elemzése
szerint az izoldlt corpus callosum agenesia esetében leirhatéd
egy ez iddig csupdn feltételezett dltaldnos tinetegyittes,
mely els&sorban a nyelvi, a tarsas kognitiv és érzelmi ferile-
teket érinti, melyet dsszefoglaléan els8dleges corpus callo-
sum szindréma elnevezéssel illetnek.

Megbeszélés — Az eredmények alapjan kimondhaté, hogy
az izolélt corpus callosum agenesia tdrsas-kognitiv (érzelmi,
mentalizéciés és pragmatikai) deficittel térsul. A szocidlis
képességek hidnya viselkedéses zavarokban manifesztélé-
dik, a kérgestest fejl8dési rendellenessége rizikéfaktort jelent
az autizmus vagy az autisztikus traitek és a figyelemhianyos
hiperaktivitds kialakuldsénak.

Kulesszavak: corpus callosum agenesia,
fejlédési rendellenesség, szocioemociondlis deficit,
viselkedéses problémdak
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Introduction — Agenesis of corpus callosum is a relatively
frequent congenital cerebral malformation including dyspla-
sia, total or partial absence of corpus callosum. The agene-
sis of corpus callosum can be occured in isolated form wit-
hout accompanying somatic or central nervous system
abnormalities and it can be associated with other central
nervus system malformations. The behavioral and cognitive
outcome is more favorable for patients with isolated agene-
sis of corpus callous than syndromic form of corpus callo-
sum. The aim of this study is to review recent research on
behavioral and social-cognitive functions in individuals with
agenesis of corpus callosum. Developmental delay is com-
mon especially in higher-order cognitive and social functi-
ons.

Methods — An internet database search was performed to
identify publications on the subject.

Results — Fifty-five publications in English corresponded to
the criteria. These studies reported deficits in language,
social cognition and emotions in individuals with agenesis
of corpus callosum which is known as primary corpus callo-
us syndrome.

Discussion — The results indicate that individuals with age-
nesis of corpus callosum have deficiency in social-cognitive
domain (recognition of emotions, weakness in paralinguistic
aspects of language and mentalizing abilities). The impai-
red social cognition can be manifested in behavioral prob-
lems like autism and attention deficit hyperactivity disorder.
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kérgestest a legnagyobb kapcsolati struktiira az
agyban, melynek rostjai homol6g és heteroldg
teriileteket is Osszekapcsolnak a két agyfélteke
kozott!. Anatémiai helyzetébdl adéddan a kérges-
test elsddleges funkcidja a két agyfélteke miiko-
désének koordinalasa, és az 0sszekottetés biztosita-
sa a szenzoros, motoros, vizuomotoros kérgi teriile-
tek kozott, valamint az egyszer(ibb és a magasabb
szintl kognitiv funkcidk informdaciés kapcsolatai-
nak megteremtése!. A korai fejlédés megszakadasa
a kérgestest részleges vagy teljes hidnyét, illetve
dysplasidjat eredményezi. A corpus callosum age-
nesia (AgCC) viszonylag gyakran el6forduld agyi
malformacié? (1:4000), amely megjelenhet izolal-
tan mds rendellenességektdl teljesen fiiggetleniil,
valamint mds agyi anomalidkkal, genetikai szindré-
makkal, fejlodési rendellenességekkel tarsultan is
(agyi strukturdlis anomalidk, neuroldgiai diszfunk-
ciok, kromoszdémaanomalia, virusinfekciod, toxikus
szindromak, metabolikus zavarok). A corpus callo-
sum rendellenesség okai sokfélék lehetnek, egy-
arant eredményezheti genetikai és kornyezeti faktor
is?, illetve az idegrendszeri fejlédés barmely szaka-
szanak kimaraddsa létrehozhatja a tipikustol eltérd
fejlédést (cellularis proliferacié, migracid; axonalis
novekedés és a gliasejtek kialakuldsdnak zavara). A
rendellenesség okai ugyanakkor csak az esetek
30-45%-aban azonosithatéak, melynek kozel
10%-a kromoszéma-rendellenességgel fligg 0ssze,
a tovdbbi 20-35%-ndl azonosithaté valamilyen
genetikai szindroma®. Utdbbi esetben strukturdlis
anomadlidk is megfigyelhet6ek, gyakori a polymic-
rogyria, pachygyria és az anterior comissura rendel-
lenességek. A fennmarad6 55—-70%-ban nem ismer-
tek a kérgestest fejlodését akadalyozé okok, mikoz-
ben a strukturdlis probléma gyakran izolaltan, mas
rendellenességektdl fiiggetleniil jelenik meg. A fej-
16dés korai megszakaddsa kovetkeztében a callo-
sum-rendellenesség mar a masodik trimeszterben
(18-20. héttdl) diagnosztizdlhaté ultrahanggal,
aminek anatémiai strukturdldsi hétterét tovéabbi
képalkot6 eljarasokkal (magnesesrezonancia-vizs-
galat, MRI) tisztazzak prae-, illetve postnatalisan®.
Az izoladltan megjelend kérgestest hidnya jol il-
lusztrdlja a neuralis plaszticitdst és a magasabb
szintli megismerd funkcidk sériilékenységét a fejlo-
d6 idegrendszerben. Izoldlt AgCC-személyeknél
még a teljes callosalis kapcsolat hidnydban is meg-
figyelheté az intakt funkciondlis bilaterdlis agyi
hélézat nyugalmi allapotban’. Ugyanakkor az inter-
hemisphaericus funkciondlis kapcsolat min&sége
kognitiv funkciénként véltozik. Az acallosalis sze-
mélyeknél tipikusan lassabb az interhemisphaericus
transzfer €s kevésbé kifejezett a nyelvi lateraliza-
ci6®. Habdr ennek ellentmondanak olyan vizsgéla-
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tok’, ahol a beszédprodukci6 és a beszédpercepcid
feladatokat funkciondlis magnesesrezonancia-
vizsgalat (fMRI) kontrollja alatt végezték el, és a j6l
funkciondlé AgCC-személyeknél normdlis aszim-
metrikus aktivaciét taldltak, bizonyitva a tipikus
nyelvi lateralizicié megtartottsagat. Ezenfeliil az
AgCC-személyek képesek Osszevetni az eltérd
oldali vizudlis mezdre érkez6 vizudlis ingereket,
valamint az egyszeri bimanualis feladatokat is meg
tudjak oldani®, ami arra utal, hogy az egyszerd fo-
galmi és motoros informaciék megoszthatok a fél-
tekék kozott, példaul olyan alternativ tutvonalat
haszndlva, mint az anterior commissura’. Mikdzben
az Osszetett, nehezen verbalizdlhaté ingerek ese-
tében az interhemisphaericus transzfert igényl6 fel-
adatoknadl a feladatmegoldds lelassul és pontatlanna
valik. Mindemellett megjegyzendd, hogy az AgCC-
személyeknél megfigyelhetd agyféltekék kozotti
kapcsolat korlatozottsdga nem azonos a callosoto-
midn dtesett személyekével, és nem okoz olyan
jelent8s kognitiv deficitet.

A teljes és a részleges kérgestesthidny Osszeha-
sonlitasat elvégzd tanulmanyok eredményei ellent-
mondé eredményekre jutottak. A kordbbi vizsgala-
tok rosszabb kimenetet valdszintisitettek a teljes
callosumhidny esetén!, mig az utébbi id6ben pub-
likalt vizsgélatok nem taldltak konzekvens kiilonb-
séget sem viselkedésbeli, sem medikalis faktorok-
ban a két allapot kozott. A corpus callosum agene-
sia viselkedéses és kognitiv progndzisa nem csupén
a malformacié6 strukturdlis jellemzdivel fiigg 0ssze,
jelentds hatdsa van a tarsult szindroméknak és fej-
16dési rendellenességeknek. Ez utébbiak rosszabb
fejlédési kimenetet jelentenek, jelentGsebb fejlodé-
si lemaradast, gyenge értelmi szinvonalat, neurold-
giai deficitet és nagyobb egészségiigyi kockazatot*
10 A kérgestesthiany mértékétdl fiiggetleniil az izo-
14lt AgCC-személyek 4ltalaban kisebb mértéki fej-
16dési viselkedéses és kognitiv lemaraddst mutat-
nak, leginkdbb a magas szintli kognitiv funkcidk és
a szocialis készségek sériilnek, még j6 szinvonald
intellektus mellett is. Kozleményiinkben az izolalt
corpus callosum agenesidhoz kéthetd viselkedéses
és tarsas-kognitiv képességeket vizsgdld tanulma-
nyokbdl szdrmazo kutatasi adatokat tekintjiik 4t.

Médszer

A corpus callosum agenesia viselkedéses és kog-
nitiv teriileteket érinté kovetkezményeit targyalo
kutatdsok forrdselemzéséhez internetes keresést
végeztiink a MEDLINE, a PUBMED, a Web of
Knowledge, a Science Direct es a PsychINFO ol-
dalak felhasznélasdval 2016 majusdig bezardlag.



A keresési kifejezések alapjan (corpus callosum
agenesia, agenesis of corpus callosum, social cog-
nition, cognitive, mentalization, theory of mind,
emotion, behavior) azonositott absztraktokbdl
valogattuk ki a téma szempontjabol relevans
kozleményeket, melyek szisztematikus elemzését
végeztiik el. Az elemezésbdl kizdrtuk a corpus cal-
losum agenesia szindrémakhoz tarsult tipusait. A
mintdba bekeriilt tanulmanyokat tematikusan dol-
goztuk fel.

Eredmények

A keresési kulcsszavak alapjan 182 angol nyelvd,
eredeti kozleményt taldltunk 1969 es 2016 kozott.
Az absztraktok alapjan értékeltiik a keresési ered-
ményeket, azokat a kozleményeket valogattuk be az
elemzési mintdba, melyek izoldlt corpus callosum
hidnnyal €16 személyeket vizsgaltak, eredeti kozle-
ményként jelentek meg (vizsgilat vagy esettanul-
many), tematikus vizsgalatokat végeztek kontrollalt
koriilmények kozott a kovetkezd teriileteken: intel-
ligencia, memoria, nyelvi és kommunikacids kész-
ség, figyelem, végrehajtd funkcid, tarsas-emociona-
lis készségek és viselkedészavarok (autizmus, fi-
gyelemhidnyos hiperaktivitds). Az attekintett kozle-
mények koziil 57 tanulmény felelt meg a kritériu-
mainknak, ezek értékelését a jobb attekinthetdség
végett tematikusan targyaljuk.

ERTELMI SZINVONAL

A kérgestesthidnnyal €16 gyermekek és felndttek
intelligencidja széles spektrumon mozog az értelmi
fogyatékostdl egészen a magas intelligenciaszintig,
bar altaldban alacsonyabb IQ pont jellemzi &ket,
mint ahogy azt a csalddi hattér alapjan elvérhat-
nank'. Siffredi és munkatérsai'' 47 tanulmanybdl
szarmazd 110 AgCC-személy intelligenciaértékét
elemezték szisztemtikus metaanalizissel. Az ered-
ményiik aldtdmasztja azt a kordbbi vélekedést, mi-
szerint az izolalt AgCC-személyek 4ltaldnos intelli-
gencidja az atlagos intelligenciaszint als6bb dveze-
te felé tolddik el. Az intelligenciaérték megoszlasat
tekintve a személyek 21%-a értelmi fogyatékos
savba (IQ< 70 pont), 13%-uk hatareseti 6vezetbe
tartozik (70-80 kozotti 1Q), 21%-uk az atlagos
intelligencia alsé 6vezetébe esik (80-90 1Q), 38%-
uk atlagos 90-109 1Q kozotti értéket ér el, mig a
magas atlagos és a kiemelkedd intellektus Gvezeté-
be csupdn az esetek 6%-a keriil. Ez a tanulmdny azt
az ellentmonddsos eredményt is megprobalta tisz-
tdzni, hogy vajon a verbdlis vagy a performdcids
intelligencia tdlsilya figyelhet6 meg az AgCC-sze-

mélyeknél, ugyanis a kiegyenlitetlen intelligencia-
hanyados igen gyakori jelenség. Az altaldnos intel-
lektudlis szinvonal befolydsolja, hogy az intelligen-
cia verbdlis vagy performécids tipusa keriil-e tul-
sulyba. A 80 IQ alatti személyeknél jellemzben a
verbdlis intelligencia folénye figyelhetd meg, ezzel
szemben az atlagos intellektudlis szinvonallal ren-
delkez6 személyek inkdbb a performdciés felada-
tokban teljesitenek jobban. Az éltalanos intelligen-
cia-szinvonal meghatdrozasa mellett teriiletspecifi-
kus sériilések is kialakulnak a callosalis zavarok
kovetkeztében. Az AgCC-személyeknél &ltaldban
nehézségek jelenhetnek meg az absztrakt gondolko-
déas'?, az dltaldnos problémamegoldé gondolko-
dés'3, a kategéria fluencia!* és az altalanositasi ké-
pesség teriiletén. A normal intelligencia Ovezetbe
tartozé izolalt AgCC-gyermekeknél altaldban jobb
fejlédési kimenet varhat6 és a neuroldgiai vizsgéla-
tok eredményei is negativak!'®.

NYELVI ES KOMMUNIKACIOS KESZSEGEK

Nyelvi teriileten a callosum-rendellenesség hatdsa
kifejezettebben jelenik meg gyermekkorban, mint
felnétteknél. Szamos esettanulmany taldlt bizonyi-
tékot mind az expressziv, mind a receptiv nyelvi
képesség megkésett fejlédésére!®, ami arra utal,
hogy a fejlédés kés6bbi szakaszaban korrekcid var-
hat6 a nyelvi teriileten. Feln6ttekkel végzett vizsga-
latok eredményei valéban azt mutatjdk, hogy az
altalanos megnevezés, megértés, lexikélis olvasasi
képesség csak csekély mértékd eltérést mutat a tipi-
kusan fejl6d6 személyekhez viszonyitva. Agyi kép-
alkot6 eljarasok megerdsitették, hogy a nyelv tipi-
kus bal oldali lateralizaciéja megtartott'® callosum-
hiany mellett is. Gyermekeknél és felnStteknél a
szokincs nagysdga atlagos, nem mutat jelentds le-
maradést vagy sériilést'”. Callosumhidnnyal él&
személyeknél a leggyakoribb zavar a pragmatikai
képességekben jelentkezik®. Altaldban problémat
jelent a hallott vagy olvasott széveg nem szdszerin-
ti értelmezése, ezért a humor, az ididmak, és a vo-
kalis prozddia megértése nehézséget okoz'. Példdul
callosumhidnnyal €16 személyek nem értik meg a
vicc poénjat, és hajlanak a szoészerinti értelme-
z€sére. A pragmatikai probléma nem fiigg mas kog-
nitiv képességtdl, vagy az intellektus szinvonalatol,
ezért még a jo intellektussal rendelkez6 személyek-
nél is minden olyan nyelvi kifejezés értelmezése
nehézséget okozhat, ahol sziikség van a szdszerinti
jelentéstdl valé elvonatkoztatasra (példaul irénia),
vagy a helyzet értelmezése megkivanja a kontextus
haszndlatat'®. Ez a pragmatikai zavar globdlisan
érinti a hallott és az irott szoveg értelmezését, de
még az expressziv nyelvi készséget és az érzelmek
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nyelvi kifejezését is. Sziil6i beszdmoldk utalnak ra,
hogy gyermekeknél gyakoriak az adott kontextusba
nem ill6 megjegyzések vagy monolégok'. A nyel-
vi megértés problematikdja kiterjed a prozddiara, a
nyelv érzelmi 0sszetevGire, példaul az AgCC-sze-
mélyek nehezen tudjdk értelmezni a beszéd érzelmi
hangsulyait, ezt bizonyitja a gyenge teljesitmény a
prozdédiateszten (L A Prosody Test)'s.

MEMORIAFUNKCIOK

A callosummalformécié tanuldsi €és memdoriafolya-
matokat befolyasolé hatasardl ez iddig kevés tuda-
sunk van, és a rendelkezésiinkre all6 AgCC-szemé-
lyek memoridjat vizsgdlé kutatdsok eredményei
sem konzisztensek. Példaul verbdlis visszahivast
igényld feladatokban az AgCC-személyeket atlagos
és dtlag alatti teljesitmény jellemezte® 2. A vizua-
lis-motoros memoria feladatokban szintén gyen-
gébb teljesitményt mutattak a teljes AgCC-szemé-
lyek??. Mikozben tjabb, nagyobb mintan elvégzett
vizsgalat is megerGsitette, hogy az AgCC-szemé-
lyeknél a verbélis memoria sériil*®. A hosszd tavd
memoria sériilésére kevés bizonyiték van, a vizsga-
latok altaldban atlagos vagy az atlagot kozelitd
hosszi tavid emlékezeti funkcidkrdl szamolnak be??
mind a részleges, mind a teljes AgCC-személyek-
nél. A vizudlis hosszd tdvd memoria funkcié sérii-
1ését csak néhany tanulmany tudta aldtamasztani®,
eszerint arcok emlékezetbdl vald el6hivéasa jelent-
het nehézséget.

FIGYELEMI FUNKCIOK

Az altalanos figyelmi teljesitmény korlatozottsaga-
ra sem gyermekeknél?, sem felnGtteknél®” 22 nem
taldltak bizonyitékot, még mdas agyi anomalidval
vagy epilepszidval tarsult kérképnél sem. Csupan
néhdny tanulmany emliti a kognitiv figyelmi prob-
Iéma megjelenését részleges és teljes AgCC-gyer-
mekeknél. Mikozben a viselkedéses figyelemi prob-
Iémak el6forduldsa AgCC-gyermekek korében vi-
szonylag gyakoriak?, kiilonosen, ha tipikusan fejls-
do tarsaikkal vetjiik 6ket Ossze. A viselkedésben
megmutatkozo figyelmi zavarok hatterében a figye-
lem hosszu tava fenntartdsanak problémadja, az im-
pulzivitds, és az impulzivitds gatlasanak hidnya 4ll,
ez magyarazza, hogy a figyelemhidnyos hiperakti-
vitds nagyobb ardnyban fordul el6 az AgCC-gyer-
mekeknél.

VEGREHAITO FUNKCIO

A callosumhidnnyal €16 személyekkel végzett vizs-
galatok eredményei ellentmondédsosak, ugyanis a
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tanulmanyok egy része atlagos pontszdmrodl szi-
molt be??, mik6zben mds tanulményok sériilt végre-
hajt6 funkciét taldltak, bar ezek az esetek nem izo-
lalt AgCC-mintabol szdrmaztak. Fluencidt mérd
teszteken (Uj oOtletek 1étrehozdsa, generalizdlasa)
mért teljesitmény szintén atlag alatti, vagy atlagos
eredményt mutatnak az AgCC-személyek, de pél-
daul a London torony teszten (tervezést, miiveleti
anticipaciét mér6 eljaras) nem tapasztaltak teljesit-
ménycsokkenést, hasonléan a Wisconsin-kartya-
szortirozds-teszten sem?.

TARSAS ES ERZELMI KESZSEGEK

AgCC-gyermekek sziilei gyakran szdmolnak be
gyenge érzelmi reaktivitasrdl és a tarsas kapcsola-
tok hidnyardl, ami a hétkbznapokban sokszor vezet
tarsas konfliktusokhoz. Az érzelmi és a tarsas prob-
Iémék ezenfeliil egyiitt jairnak gyenge onreflekti-
vitdssal*, ami tovabb neheziti a tdrsas szituacidk
adekvat megértését. Példaul érzelmi felhivéjelleg-
gel ellatott képek bemutatdsanal az AgCC-szemé-
lyek torténeteibdl hidnyzik a logikus narrativ tarta-
lom és a tarsas viszonyok megértésére utald
leirds®. Ezzel osszefiiggésben problémat okoz sza-
mukra, hogy felismerjék a képek tarsas-érzelmi jel-
lemz6it, leginkdbb a képek negativ valencidjat
szoktak alulértékelni, vagyis kevésbé tartjak kelle-
metlennek a mdsok szdmdra komoly szorongast
keltd képeket. Az érzelmek fotokrdl torténd azono-
sitdsa szintén nehézséget jelent®®, kiilonosen pon-
tatlan a haragot és a félelmet kifejezd arcok azono-
sitdsa. A gyenge teljesitményt magyardzza, hogy
az AgCC-személyek a képeket atipikus maddon
tapogatjak le, szemmozgasuk passziv és a normal
kontrollhoz viszonyitva a szem koriili régiot kerii-
lik, hasonléan az autizmus spektrum zavarral diag-
nosztizalt személyekhez, bar a vizsgalatok szerint
az érzelemfelismerés zavara fiiggetlen az autiszti-
kus vondsoktdl.

Az utébbi néhany évben a tisztan corpus callo-
sum hidnynak tulajdonithat6 tarsas-érzelmi defici-
teket egy megkiilonboztetheté szindromaként haté-
roztadk meg, amit elsédleges AgCC-szindromdnak
neveztek el?’, és kizardlag olyan esetekre vonatkoz-
tatjak, ahol a kérgestesthidnyon kiviil mas ideg-
rendszeri anomdlia nem 4ll fenn. A tirsas emocio-
ndlis deficitek megmutatkoznak a tdrsas kapcsolat-
teremtés nehézségeiben, a gyenge, alexythymidhoz
hasonlatos érzelemkifejezésben és a mentalizacids
nehézségekben”. Az AgCC-serdiil6k naivak, ke-
vésbé oOnreflexivek, mérsékelt tudassal rendelkez-
nek sajat maguk értelmezéséhez. Ezenfeliil a torté-
netleirdsokban a szerepl6k cselekvéseinek bemu-
tatdsdhoz csekély szdmu mentalizacids kifejezést



(példaul ,,gondol”, ,érez”, ,,vélekedik) haszndl-
nak. Ezzel 0Osszhangban a kérd6ives sziil6i ér-
tékelésen alapul6 vizsgalatok hasonl6 tarsas problé-
mat tartak fel AgCC-gyermekeknél, és ezek a tii-
netek idsebb korban sem sz{innek meg, éppen el-
lenkezbleg, még kifejezettebbé valnak.

Az AgCC-személyeknél tapasztalhaté szocio-
kognitiv nehézségek idegrendszeri mechanizmusa
még nem tisztazott. Lehetséges, hogy a nyelvhasz-
ndlat érzelmi és tdrsas deficitje a dudlis nyelvi
palyak sériilt koordinacigjabol ered. A nyelv kettds
utvonal modellje szerint a szintaktikai és a szeman-
tikai folyamatokra a bal féltekei lateralizaci6 jel-
lemz6, mig a nyelven keresztiil kifejezett érzelmi
tonus, prozddia és a tdgan értelmezett szemantika a
jobb féltekében lateralizalodik. A kérgestest ebben
a folyamatban kritikus szerepld, mivel a lateralizalt
informdcidkat integralja és koordindlja, hidnydban
sériilhetnek a lingvisztikai folyamatok, kiilonosen a
nyelv érzelmi-tarsas aspektusainak kifejezése és
megértése.

AUTIZMUS ES A CORPUS CALLOSUM AGENESIA

Az autizmus és a corpus callosum kozotti kapcesolat
tobb szempontbdl is felmeriil. Egyrészt a szocio-
kognitiv teriileteken autista gyermekeknél és kér-
gestesthidnnyal €16 személyeknél nagyon hasonld
viselkedéses és kognitiv tiinetek jelennek meg.
Masrészt tobb bizonyiték is arra utal, hogy az autiz-
mus hatterében megfigyelhetd a kérgestest tipikus-
tol eltérd fejlodése. Autizmussal diagnosztizalt sze-
mélyek volumenvizsgdlatai azt mutatjdk, hogy a
kérgestestiik konzisztensen kisebb?®. Az AgCC-sze-
mélyek korében az autizmus prevalencid-jat becsld
tanulmanyok klinikai diagnozisra és a sziiléi besza-
moldkra, kérd6ivekre tdmaszkodnak, melyek maéd-
szertana és érzékenysége eltérs. A legnagyobb min-
tdn (n=733) elvégzett kérdbives kutatds szerint az
AgCC-gyermekek 9,5%-a érte el az autizmus
spektrumzavar kritikus szintjét®. Viszont ez a vizs-
gdlat nem szisztematikusan kategorizalta az autiz-
musvondsokat. Kés6bb ugyanezt a mintat djravizs-
galtdk az dudgynevezett Gyermek Viselkedés
Kérdoivvel jol funkciondlé 6-11 éves korosztaly-
ban. Igy mar a gyerekek 39%-it jellemezte tirsas
viselkedési probléma, és 48%-uk figyelmi nehéz-
séggel kiizdott. Ezen tdl szdmos tanulmany meg-
erdsiti, hogy még a jol funkciondlé callosumhiany-
nyal él6 személyeknek is nehézséget okoz az
érzelmek felismerése, a szarkazmus, az ir6nia meg-
értése és a szoveges instrukciok értelmezése. Lau és
munkatérsai’*®* AgCC-személyeknél (n=106) AQ-
szlir6teszttel megallapitott autisztikus vondsok
megjelenésének mértékét vizsgalva arra jutottak,

hogy a gyerekek 45%-a, a serdiil6k 35%-a és fel-
néttek 18%-a érte el az autizmus kritikus értékét.
Az AgCC-mintaban el6forduld autizmus spektrum
zavar egyharmados ardnyéat tovabbi kvalitativ elem-
z&€s is megerdsitette. Ugyanakkor, ha az autizmus
diagnoézis 0Osszes kritériumat figyelembe vették,
akkor az AgCC-személyek csupan 10%-ét érintette
a zavar, akik ezenfeliil komolyabb pervaziv kom-
munikdciés problémaékkal is kiizdottek.

Osszefogalva, bar a korabbi sziil6i értékelésen
alapul6 tanulméanyok az AgCC-személyek mintegy
10%-at vélték érintettnek az autizmus spektrum
zavar szempontjabol, az djabb vizsgélatok ezt az
aranyt alulértékeltnek vélik, és jelent6sebb mér-
tékiinek tartjdk az autizmus el6fordulasat az AgCC-
személyeknél. Gyermekek és serdiil6k esetében
35-50%-o0s, mig a felnStteknél 20-30%-os ardanyt®
varnak, attdl fiiggéen, hogy milyen diagnosztikus
kritériumokkal allapitjdk meg az autizmus spekt-
rum zavart. A kérgestest fejlédési rendellenessége
komoly rizikéfaktort jelent az autizmus vagy az
autisztikus vondsok kialakuldsdnak a gyermekkor
alatt, aminek manifesztalédasa 6-10 év kozott a
legval6szintibb.

Megbeszélés

Az agyi malforméciok kozott a viszonylag gyakori
corpus callosum agenesia fejlédési kimenete széles
spektrumon mozog, a jol funkciondld, normélove-
zetbe tartoz6 intellektustdl az értelmileg akadélyo-
zott viselkedéses problémakkal nehezitett allapoto-
kig terjed. A rendelkezésiinkre 4ll6 kisebb mintdn
és esettanulmanyokon alapulé vizsgdlatok hetero-
gén eredményeibdl kirajzolddni latszik egy specifi-
kusabb profil, ami altaldban jellemzi az AgCC-sze-
mélyeket. Az elsédleges AgCC-szindrémat izolalt
corpus callosum hidnnyal sziiletett személyekre
vonatkoztatjuk, ahol jellemz&en sériilnek a tarsas-
emociondlis és a tdrsas-kognitiv képességek. Az
AgCC-személyeknek nehézségiik lehet az érzelmek
felismerésével és kifejezésével, nehezebben értik
meg a masik személy szandékat, érzelmeit, irénia-
jat vagy a beszédmad éltal kifejezett érzelmeket. Az
alapvetd szocioemociondlis folyamatok sériilése
hatdssal van a tdrsas kapcsolatok kialakuldsara, bar
altalaban az AgCC-gyermekek motivéltak a tarsas
bevonddasra, a készségek hidnya miatt mégis aka-
dalyokba iitkoznek. A viselkedéses zavarok koziil
az autizmus spektrum zavar és a figyelemhidnyos
hiperaktivitds el6forduldsa gyakoribb.

A corpus callosum zavarok kutatdsa az utdbbi
idében egy 1j fejezethez érkezett, a korabbi leird
esettanulmanyokon alapulé megallapitdsoktdl el-
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mozdulds figyelheté meg az Osszetettebb, nagyobb
mintdt longitudindlis médon vizsgald, €és funkcio-
nalis agyi képalkot6 eljardsokat (fMRI, DTi) is al-
kalmazé kutatdsok felé. A kutatdsok ezen irdnya
lehet6séget teremt, hogy megértsiik és kozelebb
jussunk a callosumhidny heterogén tiineteinek meg-
értéséhez, miért lehetséges, hogy azonos struktura-
lis hidny (AgCC) vezet tiineti szinten a spektrum
két végletéhez, milyen kompenzalé mechanizmus-
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Az epilepszia kezelésére alkalmazott gydgyszereknek hatdsa
lehet a fertilitdsra, n8gydgydszati betegségek kialakuldsara,
szexudlis problémdk el&fordulésara, szémos ,kozmetikai”
problémét okozhatnak és befolydsoljdk a biztonségos
fogamzdsgétlési médszer kivdlasztdsét is. Szdmos antiepi-
leptikumnak velesziletett fejl6dési rendellenességet okozd
hatdsa lehet vagy befolydsolja a sziletendd gyermek pszi-
chomotoros, kognitiv fejl6dését, igy a varandéssag alatt
kildnss koriltekintéssel kell kezelni az epilepszidval él8 nét.
Az epilepszidk tdbbsége egész életen Gt elkisérik a beteget,
mivel a nék életik kdzel harmadét a menopauza utdn 8ltik
el betegséguikkel, igy — a tarsulé betegségek kialakuldsa
miatt — ezen életszakasz szintén specidlis. A Nemzetkdzi
Epilepsziaellenes Liga (ILAE) 2013-as ajanldsa alapjén, fel-
néttkori fokdlis epilepszidban elséként vélasztandé antiepi-
leptikumok k&zé soroltdk a zonisamidot. Osszefoglalé kéz-
leményemben ezért a néi epilepszia kezelésének kérdésks-
rét a zonisamid alkalmazdsdnak szemszdégébdl tekintem at.

Kulesszavak: epilepszia, zonisamid

THE ROLE OF ZONISAMIDE IN THE TREATMENT OF
WOMEN WITH EPILEPSY

Juhos V, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):381-386.

The antiepileptic drugs can effect fertility, development of
gynecological diseases and occurence of sexual problems.
They can cause a number of “cosmetic” problem and also
influence the selection of safe contraceptive method. Many
antiepileptic drugs can cause congenital malformations or
affect the new-born child’s psychomotor and cognitive deve-
lopment, therefore during pregnancy should be treated with
extreme caution in women with epilepsy. Most types of epi-
lepsies accompany the patient through their whole life.
Women spend almost the third of their lives after menopau-
se and — due to the formation of associated diseases as
well — this period is also special. According to the 2013
recommendation of International League Epilepsy (ILAE),
zonisamide is one of the first-line antiepileptic drugs in focal
epilepsy. In my review | discuss women'’s epilepsy in the
viewpoint of the application of zonisamid.

Keywords: epilepsy, zonisamide
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Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (ILAE)

2013-as ajanldsa alapjan, felndttkori fokalis
epilepszidban els6ként valasztandé antiepileptiku-
mok kozé soroltdk a zonisamidot'. Az epilepszia
diagnozisanak feldllitdsakor €és kezelésének elindi-
tasakor sokszor egy életre sz6l6 dontést hozunk
betegeink szdmadra. Fontos, hogy a terdpia valaszta-
sa egyénre szabott legyen, az epilepszia tipusan, a
rohamok fajtdjan kiviil figyelemmel legyiink a

Elfogadva: 2016. oktéber 24.

beteg nemére, egyéni adottsdgaira is. Felmeriil a
kérdés, hogy miben kiilonbozik az epilepszids ndk
kezelése a férfiakétol. A ciklikus hormonalis inga-
dozds (menstrudcios ciklus) a kora pubertdstdl a
valtozdkorig befolydsolja a nék Osszes szervrend-
szerének miikodését. Ezenkiviil a n6k szdmos élet-
szakaszdban (hormondlis fogamzasgatlds megkez-
dése, varand6ssag, szoptatds, menopauza) meghata-
rozé hormondlis véltozdsok kovetkeznek be?. J6l
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ismert, hogy az ovarialis szteroidhormonoknak spe-
cidlis hatdsa van a kozponti idegrendszer gorcs-
készségére. Az allatkisérletes adatok alapjan, az
Osztrogén mind strukturdlisan, mind funkcionédlisan
valtozast okoz a hippocampus és az amygdala neu-
ronjaiban és hdldzati elrendezésében. N§ a dendriti-
kus nyulvanyok szdma a hippocampus CAl régio
piramissejtjeiben, nd az excitatoros szinapszisok
szama a CAl régidban, n6 az N-metil-D-aszpartat
(NMDA) -receptorok glutamétkotd képessége,
ezaltal csokken az LTP (long-term potentiation)
kiiszobe, és a fesziiltségfiiggé kalciumcsatorna el-
lenélldsa®, az Osztrogénhatds igy noveli a roham
irdnti érzékenységet. A progeszteron ezzel szemben
antikonvulziv és szedativ hatdsa a hippocampalis
(gamma-aminovajsav. A) GABA A-receptorok
érzékenységének novelésén keresztiil érvényesiil. A
varanddssag sordn termel6dé humén koriogonadot-
ropin (hCG), humdan korioszomatotropin és oxito-
cin az 6sztrogénhoz hasonléan szintén prokonvul-
ziv*. Az endogén és exogén szteroidhormonok me-
tabolizmusaval is tisztaban kell lenniink ahhoz,
hogy ismerjiik az epilepszia kezelésére hasznalt
gyogyszerek ndi szervezetre kifejtett hatdsait. Az
endogén és exogén Osztrogént eldszor a CYP2C9
enzim metabolizdlja etinil-6sztradiolld, majd a
CYP3A4-en keresztiil bomlik tovabb. Ezt kovetden
minden Osztrogénszarmazék gliikkuronizalodik és
szulfatalédik. A progeszteron szintén a CYP3A4-en
keresztiil metabolizadlédik, kivéve a dezogesztrel,
mely csak a CYP2C9-et haszndlja. Az endogén és
exogén szexudlszteroidok fehérjek6t6dése magas,
az affinitdsuk nagy a fehérjékhez, ezért a metaboli-
kus interakcidkon kiviil a kompetitiv interakcidkkal
is szamolnunk kell, amennyiben olyan AE-val ad-
juk egyiitt, melynek magas a fehérjek6tddése. Az en-
ziminduktor (CYP3A4, CYP2C9, UGT1A1) AE-k
jelentésen megnovelik az endogén és exogén Oszt-
rogén bontdsat, igy ndgydgydszati betegségek
kialakitdsdhoz vezethetnek és veszélyeztetik a biz-
tonsdgos fogamzdasgitld hatds kialakuldsat ordlis
hormondlis fogamzasgatlé (OAK) alkalmazasa ese-
tén. Mindez forditva is igaz, hisz a szexudlszteroi-
dok enzimeffektusai kovetkeztében az OAK-k is
befolyasolhatjdk az AE-k hatékonysdgit. A vélto-
zokor a ndk életének tartds (10-15 év) szakasza,
atmenet a nemi teljesség és az Oregkor kozott. A
klimaktérium id6szakaban fokozatosan csokken az
ovarium altal termelt progeszteron és Osztrogén
mennyisége, mely miatt a hypophysis felszabadul a
gatlds aldl és fokozott mértékben termel gonadotro-
pint (az FSH-szint a 10-20-szoroséra, az LH-szint
az 5—10-szeresére emelkedik). A klimaktérium hor-
mondlis valtozdsai kovetkeztében a tarsbetegségek
megjelenése gyakoribba valik. Fiatal feln6ttkorban,

amikor az elsé vélasztand6 AE bedllitasra keriil egy
epilepszids nd kezelésére, mindezeket szem elGtt
kell tartanunk?.

Az elsé antipeileptikum-véalasztas
szempontjai

Mindig felmeriil a kérdés: ,,Melyik az idedlis, els6-
ként valasztandé antiepileptikum a betegiink keze-
1ésére?”® Az idedlis AE-nak j6 felszivodasi tulaj-
donsdgai vannak, kivdl6 a biohasznosuldsa, nem
kotédik szérumfehérjéhez, nincs hepaticus enzim-
effektusa (kombindlt terdpia esetén alacsony az
interakcids potencidlja), a vesén at véltozatlan for-
madban {iriil, hosszi a felezési ideje, linedris a far-
makokinetikdja, kevés mellékhatdsa van, kiilonos
tekintettel a cukor- és csontanyagcserére. A zonisa-
mid a fenti szempontok tobbségének megfelel’.
100%-0s biohasznosuldsa mellett kozepes (40-
50%) mértékben kotddik szérumfehérjéhez, elenyé-
sz6 az enzimeffektusa a citokrém P450 enzimrend-
szeren [csekély mértékben (<25%) gétol]. Nem
befolyésolja az OAK hatdsét €s a cukor-, valamint a
csontanyagcserét. Egyharmad részben bomlik
majon (CYP3A4) keresztiil, 2/3 részben valtozatlan
formdaban vesén éat iriil, felezési ideje 60 6ra (napi
egyszeri adagolds elegendd), farmakokinetikdja
linedris. A P-glikoprotein gyenge inhibitora, igy
annak szubsztrétjait (digoxin, kinidin) szed6 bete-
gek kezelése esetén koriiltekintGen kell eljarni. A
zonisamid idedlis antiepileptikumnak tiinik a ndi
epilepszia kezelésére is, hisz semmilyen kdros ha-
tdssal sincs a ndi szervezet hormondlis egyensiilyd-
ras. Az egyetlen nyitott kérdés, a csalddtervezés.

Négyoégydaszati betegségek, fertilitasi
problémak

Menstrudciés zavarok a nem epilepszidval él6 néi
populédciéban 13-27%-ban fordulnak eld, epilepszi-
as ndbetegeknél kozel 30%-ban’. A gyakran elGfor-
dul6 anovulacids ciklusok kovetkeztében a késdb-
biekben reproduktiv zavar, akdr medd6ség is kiala-
kulhat. Antiepileptikumot nem szedS epilepszids
betegekben magasabb a reproduktiv zavarok el&for-
dulasi gyakorisaga, mint az egészséges populécio-
ban, mely arra utal, hogy maga az epilepsziabeteg-
ség is szerepet jatszik a n6gydgyaszati rendellenes-
ségek kialakuldsdban. Az alapkutatdsokbdl ismert,
hogy az epilepszids rohamok utdn dtmenetileg meg-
véltozik tobb hormon koncentracidja is a vérben®.
Mindezeket figyelembe véve vdlik igen fontos szem-
ponttd, hogy a zonisamid nem befolydsolja a ndi
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hormondlis anyagcserét, nem okoz ndégyogydszati
betegséget, fertilitdsi problémadt.

Hormondlis fogamzésgatlas és az
antiepileptikum egyittes alkalmazasa

Az életmindség teljességéhez hozza tartozik a csa-
ladtervezés, a gyermekvallalds és a fogamzasgatlas
kérdéskore. Az OAC-k bonyolult metabolizmusa
még nem teljesen tisztidzott, azonban a f6 utak a méj
citokrém P450 (CYP2C9, CYP3A4) enzimrendsze-
réhez és a gliikuronil-transzferazokhoz (UGT)
kotottek. A szexudlszteroidok magas fehérjekotd-
dése miatt szintén szamolnunk kell kiilonbozé
gyogyszer-interakciok lehetGségével®. A zonisamid
idedlis antiepileptikum ordlis hormondlis fogam-
zdsgdtldasi modszer egyiittes alkalmazdsa esetén,
hisz nem befolydsolja a mdj citokrom P450 enzim-
rendszerét és kozepes a fehérjekotddése is, igy meg-
bizhaté az egyiittes alkalmazds mind fogamzdsgdt-
ldsi, mind rohamkontroll szempontjdabol.

Szexudlis diszfunkcié

Az egészséges szexudlis élet kialakuldsdban a meg-
felel6 neuronalis és endokrin funkcidk 6sszehangolt
és harmonikus miikodésén kiviil pszichés tényezdk
is szerepet jatszanak. A nem epilepszids populécio-
ban kozel 10-15%-ban fordul elé valamilyen sze-
xudlis diszfunkcié. A kiilonb6z6 vizsgdlatok azt
mutatjdk, hogy az epilepszids betegeknél magasabb
(30%) az el6forduldsi gyakorisag®. Az epilepszidval
él6knél a libidd és a potencia egyarant csokkenhet,
melyben pszicholégiai és hormonalis faktorok
egyardnt szerepet jatszhatnak. A pszicholégiai
tényez6k kozé soroljuk az epilepszids populdciéban
gyakrabban el6fordulé onértékelési zavarokat, szo-
rongdst, depresszidt. A hormondlis hatdsok kozé
pedig — a kordbban mar emlitett —, az epilepszids
mikodészavar kovetkeztében kialakult, megvalto-
zott endogén szexualszteroidhormon-szintet’. A
hepaticus enziminduktor AE-k alkalmazdsa tovabb
csokkenti az endogén szexudl-szteroidhormonok
szintjét, igy elsegitheti a szexudlis zavar kialakula-
sat’. A zonisamid nem befolydsolja a hormondlis
tényezlket, ezdltal nincs szerepe a szexudlis disz-
funkcio kialakuldsdaban.

Katamenidlis epilepszia

Katamenialis epilepszidnak hivjuk a n6i menstrua-
ciésciklus-fiiggé rohamgyakorisag-emelkedést,

mely az endogén szexudl-szteroidhormonok életta-
ni szintingadozdsa kovetkeztében alakul ki. Nincs
kontrollalt vizsgadlat az irodalomban a katamenialis
rohamok kezelésére vonatkozdan, azonban a terapi-
as ajanldsok® az elsé vdlasztando gyogyszerként
minden esetben az acetazolamid intermittdlo alkal-
mazdsdt javasoljdk. Az acetazolamid karboanhid-
rdz enziminhibitor, a zonisamidnak szintén van
ilyen hatdsa. Szoérvanyos irodalmi hivatkozdsok
vannak arra vonatkozéan'’, hogy zonisamid bedlli-
tasat kovetéen a kordbban meglévd katamenidlis
rohamszam-szaporulat mérsékl6dott vagy meg-
szlint.

Csalddtervezés, szoptatdas

Az epilepszidval él6 nék gyermekvillaldsa esetén
szamtalan kérdést kell végiggondolnunk, hogy
megfeleléen biztosithassuk mind az édesanya, mind
a sziiletend6 gyermek teljes testi és szellemi egész-
ségét. Figyelemmel kell lenni az alkalmazott
gyogyszer teratogén potencidljara, a folsavpotlés
mennyiségére, az alkalmazott gydgyszer optimalis
mennyiségének bedllitdsara, a bedllitott mennyiség
folyamatos monitorozdsidra, a rohamfrekvencia
esetleges valtozdsdra, a sziilés és szoptatds koriil-
ményeire és nem utolsésorban az alkalmazott
gyogyszer hatdsara a fejlédd idegrendszerre. A
zonisamid jelenleg hatdlyos alkalmazdsi eldirdsd-
ban'! a fogamzoképes korii epilepszids nk kezelése
esetén megbizhato fogamzdsgdtldsi modszer java-
solt, mivel az dllatkisérletes adatok alapjdn a hato-
anyag egérben és patkdnyban vesetoxicitdst, testto-
megcsokkenést és tanuldsiképesség-romldst oko-
zott, majmokndl fertilitdsi zavarokat és embridelha-
ldst vdltott ki. A zonisamid dtmegy az anyatejbe,
azonban hatdsossdgdt és biztonsdgossdgdt csak hat
évnél idbsebb gyermekeknél vizsgdltdk, igy a szop-
tatds is ellenjavallt. Az alkalmazasi el6irds megje-
lenése 6ta azonban mar valamivel tébbet tudunk a
zonisamid humadn alkalmazdsar6l a hiarom nagy
nemzetkozi terhesregiszter adataibdl [International
Lamotrigine Pregnancy Registry, European Re-
gistry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
(EURAP), North American Antiepileptic Drugs
Pregnancy Registry (NAAPR)].

TERATOGENITAS, INTRAUTERIN HALALOZAS

Irodalmi adatokbdl ismert, hogy az egészséges po-
puldciéban a major congenitalis malformacidk
(MCM) el6fordulési gyakorisdga 1,6-3,2% kozott
van. Epilepszids betegeknél, monoterdpids kezelés
esetén ez az arany 2,8-3,2%, mig politerdpia alkal-
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mazdasakor ez a rata megemelkedik 6-15%-ra. Az
MCM el6fordulasi gyakorisdga 1-2%-kal csokken
megfelel ideig és mennyiségben alkalmazott fol-
savpotlas esetén. Tomson T és munkatarsai 2015-
ben egy részletes prospektiv vizsgalatrél szamoltak
be'? az EURAP adataibdl az intrauterin haldlozas-
r6l. 7055 terhességet vizsgéltak ot év alatt. Az
egészséges populdcidban a méhen beliili haldlozasi
rita 8-11%, mig az epilepszids populdcidban,
monoterdpids kezelés esetén ez az ardny 7,9%-nak
bizonyult. Zonisamidra vonatkozoan mindmdig
nem jelent meg humdn adat az intrauterin haldlozds
szempontjdabol. 2011-ben jelent meg az elsd eurdpai
adat’® a zonisamid human teratogenitdsara vonatko-
z6an. Akkor 26, EURAP-ban regisztrélt, zonisa-
midterapidban (22 monoterdpidban, négy politera-
pia) részesiild terhes adatair6l szdmoltak be a szer-
z0k. Két esetben taldltak major congenitalis malfor-
maciot (MCM) a politerapids csoportban. 2014-ben
Hernandez-Diaz €s munkatdrsai a topiramat és
zonisamid hatdsat vizsgaltdk a sziiletési sdlyra'®.
Héaromszaznegyvenhét topiramatot és 98 zonisami-
dot szedd terhes ujsziilottjének sziiletési sulyét
hasonlitottdk Ossze azonos szdmu, lamotrigin-
monoterdpidban részesiilé terhes ujsziilottjének
silyadataival. Atlagosan 200-220 g-mal alacso-
nyabb sziiletési silyt taldltak (12,2%) a vizsgdlt
csoportban, azonban megemlitendd, hogy nem
taldltak egy esetben sem MCM-et. 2016 majusa-
ban jelent meg egy atfogd irodalmi attekintés's,
melyben a hdrom nagy terhesregiszter adatait
(10 061 059 sziilést vizsgaltak 16 év alatt) 0ssze-
gezték. Kilencvenhét, zonisamid-monoterdpidban
részesiilé terhességrél szdmoltak be, nem taldltak
MCM-re utal6 adatot.

Mindezek alapjan megdllapithato, hogy zonisa-
midkezelés mellett nincs humdn adat MCM kialaku-
ldsdra és az intrauterin haldlozdsra, az alacso-
nyabb sziiletési silyra vonatkozéan vannak csak
szorvdanyos adatok.

AZ ANTIEPILEPTIKUM-KEZELES OPTIMALIZALASA A TERHESSEG
ALATT

Irodalmi munkdkbdl igen jol ismert adat, hogy bar-
mely antiepileptikum alkalmazdsa esetében a lehe-
t6 legalacsonyabb, hatékony dézis bedllitasara kell
torekedni a varanddssdgot megel6zben. A terhessé-
get megel6z6 kilenc hénap alatti rohammentesség
80-90%-o0s esélyt nyujt arra, hogy a graviditds ki-
lenc hénapja is panaszmentesen teljen el. A varan-
déssag 40 hete alatt — szdmtalan élettani valtozas
kovetkeztében — az antiepileptikumok szérumszint-
je valtozik. Ezért a graviditas 20., 26., 32. hetében,
valamint a sziilést kovetden két héten beliil minden

esetben ellendrizni kell az alkalmazott gydgyszer
vérszintjét. Tl magas AE-szint mellett a teratogén
kockazat és a kognitiv deficit kialakuldsanak a
veszEélye n6, mig tdl alacsony szint esetén a roham-
recidiva el6forduldsa nagyobb a terhesség és a szii-
1és kornyékén. A graviditas alatti rohamszam-sza-
porulatnak csak az egyik oka a nem megfeleld dozi-
su AE-kezelés. A neuroaktiv ovarialishormonszint-
novekedés, a viz- és natriumretencid, valamint a
krénikus alvdsmegvonds szintén prokonvulziv
hatdsi. Az AE-szint valtozdsdanak a varanddssig
alatt szdmtalan élettani oka van, a felszivodas elég-
telenségétdl kezdve, az eloszlds és metabolizmus
valtozasain keresztiil az elimindcié novekedéséig.
Zonisamid esetében a szérumszintvdltozds foleg a
veseclearence emelkedése miatt jelentds, 40-50%-
os csokkenéssel kell szamolnunk a 27. graviditdsi
héttél. Az irodalmi adatokat dttekintve nincs szisz-
tematikus vizsgdlat a zonisamid kinetikdjdrol ter-
hesség alatt, két irodalmi munka alapjan’® 7 50%-
os doziskorrekciora lehet sziikség.

SZOPTATAS

A zonisamid és szoptatds kérdéskorét az elmult 15
év soran 6sszesen négy irodalmi tanulmany érinti'"
1820 nincs humdn szisztematikus vizsgélat. A zoni-
samid 4tmegy az anyatejbe, az esetismertetések
alapjan az anyatej koncentraciéja 70-90%-a az
anyai vér zonisamidkoncentricidjanak. A zonisa-
mid felezési ideje felndSttben 60 6ra koriil van,
Ujsziilottre vonatkozdan nincsenek megbizhat6 ada-
tok. Mivel a zonisamid metabolizdciéja sordn csak
1/3-a bomlik méjon keresztiil, a 2/3-a valtozatlan
formdban vesén keresztiil iriil, igy valdszindsit-
het6, hogy nem alakul ki kumulidcié az ujszii-
Iottben. Az elmuilt 10 év széles kori vizsgdlatai a
humdn kognitiv fejlédésre vonatkozoan, antiepilep-
tikum-expozicio mellett, nem terjedt ki a zonisamid-
ra. Topiramat esetében — mely hatdsmechanizmu-
sdban a legkozelebb all a zonisamidhoz — tudjuk,
hogy 4llatkisérletekben 50 mg/kg ddzis alatt nem
okoz kognitiv deficitet, mig magasabb dézisokban
vizualis, motoros, viselkedés és kognitiv paraméte-
rekben is enyhe, de nem szignifikdns csokkenést
igazoltak a human vizsgdlatok?®'.

A klimaktérium idészaka és az
osteoporosis

Miutdn szamos epilepsziatipus egész életen at tart,
igy az epilepsziat gondoz6 orvosnak ismernie kell a
klimaktérium életszakasz meghatdrozé problémadit
is’.
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EMOCIONALIS PROBLEMAK ES ALVASZAVAROK

A vegetativ idegrendszeri véltozasok és a pszichés
egyensuly felboruldsa a klimaktérium alatt a n&i
nemi hormonok szintjének csokkenésével fiigg
0ssze. A menopauza alatt a leggyakoribb tiinet a
héhullam és az izzadas, az dltalanos faradékonysag,
ingerlékenység, depresszio, feledékenység és az
alvaszavar. Mindezen panaszok mellett a pszichés
instabilitast fokozza az oregedéstdl valé aggoda-
lom, a szexualis élet elvesztésétdl vald szorongas is.
Ezt az érzést erbsitheti az elhizds, mely szintén
gyakori (a petefészek-miikodés csokkenése elsegi-
ti) kisérd tiinet. Az alvaszavar elalvasi nehézségbdl,
korai ébredésbdl — ezaltal részleges REM-depriva-
ci6 kialakuldasabol —, illetve a gyakori éjszakai fel-
ébredésekbdl tevddik 6ssze. Mindezek kovetkezté-
ben az alvds mind mennyiségében, mind mindségé-
ben (felszinesebb) elégtelenné valik, ami prokon-
vulziv hatdsu. A zonisamid egyszeri, esti adagoldsa
mellett jol kihaszndlhato enyhe dlmosito mellékha-
tdasa klimaktérium alatt.

CUKORBETEGSEG

A valtozds kordban emelkedik az id&skori
(NIDDM) cukorbetegség el6fordulési gyakorisaga,
melynek részben a klimaktérium alatti elhizds az
oka. A zonisamid testsilycsokkentd mellékhatdsa
kifejezetten kedvezd lehet ebben az életszakaszban.

CSONTBETEGSEGEK

A posztmenopauzdlis osteoporosis keletkezésében
tobb tényezd is szerepet jatszik, mint az 6sztrogén-
hidny, androgénhidny, kalcium-anyagcserezavar, a
katabolikus faktorok felszaporoddsa, a fokozott
csontreszorpcio, a kalcitonin csokkenése. A 60 év
feletti n6k koziil minden negyedik osteoporosisban
szenved. Ez a szdm megdupldzédik a kordbban
vagy folyamatosan enziminduktor AE-val kezelt
epilepszids populdaciéban*’. Az enziminduktor
vegyliletek az 0sszes jelentds csontépits és csontle-
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PATIENT CHARACTERISTICS AND THE EFFECTS OF
INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN PATIENTS WITH
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Purpose — The purpose of this study is to determine the
diagnosis- and treatment-related characteristics in Guillain-
Barré syndrome (GBS) and to evaluate the effects of early
intravenous immunoglobulin (IVIg) treatment on disability,
mortality and prognosis.

Materials and methods — Adult patients who were diag-
nosed with GBS in our clinic between January 2000 and
January 2014 were retrospectively scanned. While the
patients undergoing IVIg treatment were included in the
study, the other neuropathic diseases were excluded.
Patients were divided into two groups based on the admi-
nistration fime of the [Vlg treatment; Group 1 (<7 days)
and Group 2 (= 7 days) Group 1 consisted of patients
undergoing IVIg treatment within 7 days after presentation
of symptoms and Group 2 consisted of patients undergo-
ing IVlg treatment on and after 7th day following presen-
tation of symptoms. The scores from Hughes Functional
Grading Scale (HFGS) on admission and one month later-
were recorded in all patients in order to evaluate the disa-
bility and prognosis in terms of demographic and clinical
laboratory characteristics.

Results — In this study, 49 GBS patients were included (31
patients in Group 1 and 18 patients in Group 2).
Demyelinating form of GBS was determined in 22 (44.8%)
patients.). While there was no difference between both gro-
ups (p: 0.288, p: 0.762, p: 0.693 respectively) in terms of
intensive care and rehabilitation requirement and progressi-
on, only 2 patients in Group 1 died. While HFGS mean
score on admission in all the patient groups was
3.27+0.974, their HFGS mean score at month 1 was
2.53+1.226. There was no difference between the groups
in terms of HFGS mean scores on admission and at month
1. Within each groups, there was a significant improvement
between initial (on admission) HFGS scores and HFGS sco-
res acquired at month 1.
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AZ INTRAVENAS IMMUNGLOBULIN-KEZELES
HATASAI ES A BETEGEK JELLEMZO)I
GUILLAIN-BARRE-SZINDROMABAN

Guzey Aras Y, MD; Tanik O, MD; Gingen BD, MD;
Kotan D, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):389-395.

Célkitizés — A vizsgdlat célia a Guillain-Barré-szindromé-
ban (GBS) szenvedd betegek diagnézis- és kezelésfiggé jel-
lemz8inek meghatdrozdsa, tovdbbd a korai szakaszban
alkalmazott intravénds immunglobulin (IVIg) -kezelés dlla-
potalakuldsra, mortalitdsra és prognézisra gyakorolt haté-
sdnak értékelése.

Betegek és médszerek — Klinikdnkon 2000 januéria és
2014 janudrja kézétt diagnosztizalt, GBS-ben szenveds fel-
néttek adatainak retrospektiv éttekintését végeztik el. Az
IVIg-kezelésben részesilteket bevontuk a vizsgdlatba, kizar-
tuk viszont az egyéb neuropathids betegségekben szenvedé-
ket. A részivev8ket az IVIg-kezelés alkalmazdsanak idétarta-
ma alapjén két csoportba soroltuk: az 1. csoport <7 napon
4t kapta, a 2. csoport hét vagy t6bb napig. Az els8 csoport
olyanokbdl éllt, akik az IVig-kezelést a tinetek jelentkezésétd|
szdmitott hét napon belul kaptak, mig a 2. csoport betegei-
nél a 7. napon vagy késébb kezd8datt el a kezelés. A kérhé-
zi felvételkor, majd egy hénappal késébb ismét feliegyzett
HFGS- (Hughes Functional Grading Scale) pontszam alapjdn
értékelttk az dllapotalakulést és a prognézist, a demogrdéfiai
és a laboratériumi jellemzsk figyelembevételével.
Eredmények — Osszesen 49 GBS-beteget vontunk be (31
f6 az 1. csoportban, 18 {8 a 2. csoportban). A GBS demieli-
nizdlé formajat 22 betegnél (44,8%) dllapitottuk meg. A két
csoport kdzdtt nem volt kilénbség az intenziv ellatds
(p=0,288), a rehabilitaciés kezelés iranti igény (p=0,762)
és a progresszi6 (p=0,693) kdzott, haldleset csak az 1. cso-
portban t6rtént két 8 esetében. A felvételkor a HFGS-pont-
szdm &sszes betegre vonatkozé dtlagértéke 3,27+0,974
volt, egy hénap elteltével pedig 2,53+1,226. A csoportok
kézdt nem mutatkozott kilénbség a HFGS-pontszém étla-
gdban sem a felvételkor, sem 1 hénap elteltével. Mindkét
csoportban szignifikédns mértéky javuldst észleltink a kezdeti
(felvételkor régzitett) és az 1 hénappal késébbi HFGS-pont-
szdm kozstt.
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Conclusion — In this study, demyelinating form was more
frequent than axonal form. A total of 2 g/kg dose of IVIg
treatment administered for 5 days as a standard in GBS
patients ensured a significant improvement on both disabi-
lity and early and late administration and early administra-
tion of the treatment does not lead to any difference in
intensive care unit and rehabilitation requirements.

Keywords: Guillain-Barré syndrome;
intravenous immunoglobulin; mortality; disability

uillain-Barré syndrome (GBS) is an inflamma-

tory polyneuropathy that is characterized by
rapidly progressive symmetrical muscle weakness
and the loss of deep tendon reflexes'. It can be
observed in every age group from childhood to the
advanced age and its incidence is 0.6-4/100.000 in
population®>. Numerous studies investigating the
etiopathogenesis of GBS have revealed that this
disease arises from cross immune reactions, devel-
oping against peripheral nerves, through immune-
mediated mechanisms after the infections. Viral
infections, bacterial infections, parasitic infections,
systemic diseases and vaccination play important
role in the pathogenesis of this clinical picture?.

Although the term GBS is used as synonymous
with acute inflammatory demyelinating polyradicu-
loneuropathy (AIDP), it has different forms that can
be distinguished from each other with its clinical
aspects and laboratory characteristics such as
AMAN (acute motor axonal neuropathy), AMSAN
(acute motor — sensory axonal neuropathy) and
Miller-Fisher syndrome. Although diagnosis of
GBS is established according to the clinical criteria,
nerve conduction changes (NCS) and determination
of albuminocytological dissociation (absence of
pleocytosis despite high protein level) in the cere-
brospinal fluid (CSF) examinations are supportive
findings for diagnosis*. NCS findings vary based on
the sub-types. In AIDP-which is the most frequent
form-, long-latency and low-persistence or un-
recordable F responses and multiple A waves are
typical, while median and ulnar nerve sensory
action potentials are unrecordable, sural nerve
action potentials are available and temporal disper-
sion and conduction blocks in the motor nerve
responses can be observed®.

In GBS patients, plasma exchange (PE) and
intravenous immunoglobulin (IVIg) treatments, as
two main treatment methods considering the
autoimmune aetiology of the disease, are the meth-

Kévetkeztetés — Vizsgdlatunkban a GBS demielinizélé for-
mdija gyakoribb volt az axondlis forméndl. A GBS-ben
szenved8knek standard kezelésként 2 g/kg 8sszddzisban,
8t napon at adott [Vig-kezelés szignifikdns mértékben javi-
totta az dllapot alakuldsét mindkét formdban, és mindkét
(korai és kés8i kezdet() alkalmazdsi méd esetén. A kezelés
korai megkezdése nem eredményezett kilénbséget az
intenziv kezelési és a rehabilitécids igények tekintetében.

Kulesszavak: Guillain-Barré-szindréma,
intravénds immunglobulin, mortalitas, dllapotalakulds

ods showing efficiency when applied in the first
weeks of the disease. Despite IVIg is more expen-
sive than plasma exchange, the reasons such as
administration of plasma exchange at specific cen-
tres, difficulty of administration, presence of com-
plication risk restrict its use®. It is shown that IVIg
treatment, having efficacy at the same level, has
shortened the recovery period and has reduced mor-
tality and morbidity. However there is no prospec-
tive study that compares the early and late adminis-
trations of IVIg treatment since the disease has
severe morbidity and mortality risk. The results of
the existing limited number of retrospective studies
are inconsistent with each other or report that these
studies have not determined any difference’. The
purpose of this retrospective study was to determine
the diagnosis- and treatment-related characteristics
of the patients with GBS and to evaluate the effects
of early I'VIg treatment on disability, mortality and
prognosis.

Materials and methods

Medical records of adult patients who applied to
neurology clinic between January 2000 and January
2014 and were diagnosed with GBS were retrospec-
tively reviewed. The patients, who had a final diag-
nosis of GBS based on their anamnesis, neurologi-
cal examination, NCS and CSF findings and under-
went IVIg treatment, were included in the study.
The other neuropathic diseases were excluded.)
Patient data were processed in such a way to pro-
vide the patient privacy. The approval of the ethics
committee was received.

All the patients were primarily subject to a gen-
eral assessment in order to determine the character-
istics of GBS. The GBS patients age, gender, clini-
cal sub-types, previous infections, distribution
based on the seasons, start time of the treatment,
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hospitalisation duration, and HFGS at admission
and month 1 for evaluating the disability and prog-
nosis as well as rate of patients transferred to the
intensive care unit (ICU), rate of patients undergo-
ing intubation, disability and mortality situations
were recorded.

Then, the patients were divided in two groups
based on the administration time of IVIg treatment
in order to evaluate the effects of IVIg treatment on
disability, mortality and prognosis; Group 1 con-
sisted of patients undergoing IVIg treatment within
7 days after presentation of symptoms and Group 2
consisted of patients undergoing IVIg treatment on
and after 7th day following presentation of symp-
toms. A total of 2 g/kg dose of IVIg treatment for 5
days as a standard was administered to all the
patients. In addition, according to HFGS disability
scale, the patients are divided in two groups; the
patients having a score less than 4 and the patients
having a score more than 4.

Hughes Functional Grading Scale (HFGS),
which was used in our study, was originally devel-
oped by Hughes to assess the efficacy of steroid
treatment in GBS patients and then its validity
study was conducted by Kleyweg et al. In this 7-
point scale, higher scores signify negative results
and lower scores signify positive results’.

HFGS is categorized as O:healthy state, 1: minor
symptoms, 2: able to walk 10 m without assistance,
3: able to walk 10 m with help, 4: bed-ridden or
chair bound, 5: intubated, 6: dead.

STATISTICAL ANALYSIS

The SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) was used for the statistical analysis of the
data. The data were analysed whether they were
normally distributed or not. If there were normally
distributed data in the comparison of data of two
independent groups, t-test was used; if not, Mann-
Whitney U test was used. Chi-square test was used
for the comparison of numerical data groups. The
p<0.05 was accepted as statistically significant.

Results

As aresult of retrospective review, 49 adult patients
diagnosed with GBS were determined. Gender dis-
tribution of the patients with GBS was as follows;
25 males (51%) and 24 females (49%). When the
seasonal distribution of the patients was examined,

13 of them had an illness in winter (26.5%), 17 in
spring (34.7%), 15 in summer (30.6%), and 4 in
autumn (8.2%). When the infections experienced
before the disease were examined, upper respirato-
ry tract infection (urti) was reported in 20 patients
(40.8%), gastrointestinal tract infection (gti) in 10
patients (20.5%), vaccination history in 1 patient
(2%) and there was no feature in 18 patients
(36.7%). While 12(37.5%) of the patients undergo-
ing rehabilitation had the demyelinating form of
GBS, 8 (61.5%) had the axonal form of GBS. There
was no significant difference between the groups
with regard to the rehabilitation rates (p: 0.075).
Progression was observed in 8 patients (16.4%)
during the follow-ups. While twenty patients
(40.8%) required rehabilitation, 28 patients (57.2%)
did not undergo rehabilitation. Relapse occurred in
8 patients after the treatment (16.4%). There were
also 10 patients requiring ICU (20.4%) and 4
patients (8.2%) requiring intubation. Two patients
(4.1%) died. When electrophysiological findings
were examined, 44.8% (22) had the demyelinating
form of GBS. According to the electrophysiological
examination results of 49 patients, AIDP was
65.5%, AMAN was 14.2%, AMSAN was 12.2%
and Miller-Fisher syndrome was 4% (Table 1).

In the CSF findings of the patients, excess pro-
tein (88.63+-67 mg/dl) and cell deficiency (6.9+-
8.41 cell/mm?3) was present. While 49 patients were
included in the analysis, 31 of them were in Group
1 (11 females, 20 males) and 18 (13 females, 5
males) were in Group 2. Among 49 patients with an
average age of 45.47+18.65 , the average age of 25
male patients was 46.12+18.718 and the average
age of 24 female patients was 44.79+18.964. No
difference was found between both groups in terms
of age and gender (p: 0.097 and p: 0.013 respective-
ly).

All the patients underwent IVIg treatment. The
administration time of IVIg treatment was average-
ly 9.74+10.47 by taking all the patients into consid-
eration. While this time was 5.03+4.94 in Group 1,
it was 18.06+£12.48 in Group 2 (p: 0.000). Hospi-
talisation duration was between 6 and 90 days
(averagely 17.55+17.064 days). This period was
16.93+15.40 in Group 1 and 18.56+19.87 days in
Group 2 (p: 0.669). The onset of clinical recovery
was between 3 and 30 days (averagely 6.83+4.601
days). This period was 6.89+2.66 in Group 1 and
7.00£6.57 in Group 2 (p: 0.117) (Table 2).

13 patients from Group 1 (41.9%) and 7 patients
from Group 2 (38.8%) required rehabilita-
tion. While 8 patients (25.8%) from Group 1
required ICU, 2 patients died (6.4%). While 2
patients from Group 2 (11.1%) required ICU,
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the GBS

patients
Characteristics of the Patients (n=49)
Variables n (%)
Gender Female 24(49%)
Male 25 (51%)
Seasons Winter 13 (26.5%)
Spring 17 (34.7%)
Summer 15 (30.6%)
Autumn 4 (8.2%)
Infection prior to disease Urti 20 (40.8%)
gti 10 (20.5%)
Vaccination 1 (2%)
No 18 (36.7%)
Rehabilitation Yes 20 (40.8%)
No 28 (57.2%)
Unknown 1(2%)
Intensive Care Unit Yes 10 (20.4%)
No 39 (79.6%)
Intubation Yes 4 (8.2%)
No 45(91.8%)
AIDP 32(65,5%)
AMAN 7(14,2%)
AMSAN 6(12,2%)
Miller-Fisher Syndrome 2(4%)
Others 2(4%)
Death Yes 2(4.1%)
No 47(95.9%)
Progression Yes 8 (16.3%)
No 41 (83.7%)

nobody died. This situation was associated with
severity of clinical pictures of the patient in Group
1 at admission. Two patients from both groups
required intubation (6.4% and 11.1%, respectively).
However, low number of patients did not allow the
analysis. While 6 patients from Group 1 (19.3%)
showed progression, progression was observed
only in 2 patients (11.1%) in Group 2 (Table 2). No
significant correlation was found between Group 1
and Group 2 in terms of state of requiring ICU,
post-treatment rehabilitation requirement, and dis-
ease progression (p: 0.288, p: 0.762, p: 0.693 res-
pectively).

Total mean score of HFGS at admission was
3.27+0.974. HFGS mean score was 3.45+0.81 in
Group 1 and 2.94+1.162 in Group 2 and no differ-
ence was observed between both groups (p: 0.131).
Total mean score of HFGS at month 1 was
2.53+1.226. HFGS mean score was 2.77+1.14 in
Group 1 and 2.11+1.27 in Group 2 and no differ-
ence was observed between both groups (p: 0.064)
(Table 2).

In both groups, there were 20 patients with
HFGS scores of 4 (immobile patient group) at

admission; whereas, there were 8 patients at the end
of 1st month. While 14 of these 20 patients (45.1%)
were in Group 1, 6 were (33.3%) in Group 2. While
the number of the patients with HFGS scores of 4
(immobile patient group) at month 1 was 6 (19.3%)
in Group 1, number of the patients in this category
was 1 in Group 2 at month 1 (5.53%). 47% of the
patients was disabled at the end of 1st month.
16.4% had severe disability (Table 2).

Within each group, there was a significant
improvement in HFGS from admission to 1 month
(p=0.0004 and p=0.0001) (Table 3).

Within each group, there was a significant
improvement in terms of HFGS scores at admission
and at month 1 and thus disability situations
(p=0.0004, p=0.0001) (Table 3). Recovery rates in
both groups were similar. Early and late IVIg treat-
ment had a significant contribution in the improve-
ment determined in the prognosis of the disease.

Discussion

In this study it was aimed to determine diagnosis-
and treatment-related characteristics of Guillain-
Barré Syndrome (GBS) and the effects of early
intravenous immunoglobulin (IVIg) on disability,
mortality, and prognosis. While a total 2 grkg dose
of IVIg treatment administered to all the patients
for 5 days as the standard had a positive effect on
disability and prognosis, no significant difference
was observed in the disability and prognosis of the
patients regarding early or late administration.

Even though the studies conducted on GBS that
is an immune disease involving peripheral nervous
system, autonomous nervous system and cranial
nerves report that there is no gender difference,
there are also studies reporting that the disease is
encountered more in men® .In our patient group,
gender distribution was generally found as equal.
Although GBS can be seen at every age, it is
observed more frequently in young adults and eld-
erly people’.The patients of advanced age comes
with worse symptoms and the disease progresses
more severely. In our study, the average age of the
patients was in 3rd and 4th decades and the effect of
age on prognosis was not determined. Previous
studies, comprehensive epidemiological studies and
data of the studies published in Turkey report that
history of previous infection, especially urti, is pos-
itive in approximately two third of GBS patients!’.
In line with the literature data, 40.8% and 20.5% of
our patients had a history of urti or gti, respective-
ly, prior to GBS.

According to numerous studies; GBS is a spo-
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of both groups

Group 1 Group 2 P value
Age Female 50.0+16.03 40.38+20.719 0.223
Male 48.20+18.56 37.80+18.887 0.276
Total 48.84+17.45 39.67x19.707 0.097
Administration Time of the IVIg (day) 5.03+4.94 18.06+12.48 0.000
Clinical recovery (day) 6.89+2.66 7.00+6.57 0.117
Hospitalisation duration (day) 16.93+15.40 18.56+19.87 0.669
HFGS at admission 3.45+0.81 2.94+1.162 0.131
HFGS at month 1 2.77+1.14 2.11+1.27 0.064
Gender Female 11(35.4%) 13 (72.2%) 0.013
Male 20 (64.5%) 5 (17.8%)
Season Winter 12 (38.7%) 1(5.5%)
Spring 8 (25.8%) 9 (50%)
Summer 8 (25.8%) 7 (38.8%)
Autumn 3 (9.6%) 1(5.5%)
Infection prior to disease Urti 14 (45.1%) 6 (33.3%)
Gti 5 (16%) 5 (27.7%)
Vaccination 1(3.2%) -
No 11 (35.3%) 7 (38.8%)
Rehabilitation
Yes 13 (41.9%) 7 (38.8%) 0.762
No 17 (54.8%) 11 (61%)
Unknown 1 (3.2%) -
ICU Yes 8 (25.8%) 2 (11.1%) 0.288
No 23 (74.2%) 16 (88.8%)
Intubation
Yes 2 (6.4%) 2 (11.1%) -
No 29 (93.6%) 16 (88.8%)
Progression during treatment Yes 6 (19.3%) 2 (11.1%) 0.693
No 25 (81.7%) 16 (88.8%)
Death
Yes 2 (6.4%) - -
No 29 (93.6%) 18 (100%)
HFGS at admission 0 - _
1 - 2 (11.1%)
2 4 (12.9%) 5 (27.7%)
3 11 (35.3%) 4 (22.2%)
4 14 (45.1%) 6 (33.3%)
5 2 (6.4%) 1 (5.53%)
6 — —
HFGS at month 1 0 - 1 (5.53%)
1 4 (12.9%) 6 (33.3%)
2 9 (29%) 4 (22.2%)
3 10 (32.2%) 5 (27.2%)
4 6 (19.3%) 1 (5.53%)
5 - 1 (5.53%)
6 2 (6.4%) -

radic disease and it does not show a seasonal clus-
tering. However in some studies, the number of
cases in spring is reported to be higher. Also in a
limited number of studies, a statistically significant
seasonal trend was determined'!. In our study,
while the disease was most frequently seen in
spring in general, it was most frequently observed

in winter in Group 1 and in spring in Group 2. In a
previous study, it was determined that the worst
severity of the symptoms was specified as 7.9
days!2. In our patient group, the severity of symp-
toms increased to the maximum level in 8.4 days.
No statistically significant difference was found
between the hospitalisation periods according to the
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Table 3. Comparison of the groups in terms of HFGS mean score at admission and HFGS mean score at month 1

Groups HFGS mean score at admission HFGS mean score at month 1 p

n Mean n Mean
Group 1 31 3.452+0.81 31 2.774=1.146 0.004
Group 2 18 2.944+1.162 18 2.111=£1.278 0.000

GBS sub-types and distribution of Group 1 and
Group 2. In the study of Cea et al., it was found that
the demyelinating form was more common'3. Also
in our study, the demyelinating form was higher.

There are numerous studies evaluating the dis-
ability in the patients with GBS. In the study con-
ducted by de Jager et al. with 57 patients, they spec-
ified that 35% of the patients completely recovered
and 30% had severe disabilities. Also while 60% of
the patients returned to work, 25% started to work
in lighter duties, and 15% could not return to
work',

Previous studies determined that 27% of the
patients required ICU and the average period of
intubation was 15.2 days. Mortality rate in these
series varied between 3% and 8%'> In our study,
ICU requirement in all the patients was 21.2% and
mortality rate was.4,1% and these findings are in
line with the literature. In our study, no significant
difference was observed between the early and late
IVIg administered groups in terms of ICU require-
ment, rehabilitation requirement, and progression
during treatment. While two of the patients in
Group 1 died, there was no mortality in Group 2. It
was thought that this situation was associated with
the fact that Group 2 consisted of patients applying
with more minor complaints. Again, the rate of
improvement in GBS score among patients receiv-
ing IVIg treatment was similar, with significant
effect of IVIg therapy on the rate of improvement.
In the general GBS scores of the patients undergo-
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HOW TO MINIMIZE THE RISK FOR HEADACHE?
A LUMBAR PUNCTURE PRACTICE QUESTIONNAIRE STUDY
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Background — To lower the risk for post lumbar puncture
(LP) headache the American Academy of Neurology (AAN)
recommended using small bore atraumatic needles toget-
her with stylet reinsertion in a report from 2005. It is unclear
whether these recommendations are followed or not.
Obijectives — To investigate the diagnostic LP preferences
with respect to the AAN guidelines among neurologists by
use of a short online questionnaire, and to review previously
published literature on the subject.

Results — A total of 284 respondents who performed diag-
nostic LPs completed the questionnaire. Almost half (41%)
answered that they always use atraumatic needles. The
most common reason (73%) for not using atraumatic need-
les was that these were not available. Less than half of the
respondents who performed LPs had knowledge about the
AAN guidelines for diagnostic LPs, and 48-76% agreed with
the different recommendations therein. Five previously
(1998-2015) published studies investigating LP practice
among neurologists were identified. The reported frequency
of atraumatic needle use (always/routinely) varied between
2 and 16%.

Discussion — Atraumatic needle use was more common in
this study compared with previous publications. There is still
skepticism regarding some of the AAN recommendations,
and needle availability appears to be the most important
factor preventing atraumatic needle use. To increase the use
of atraumatic needles we may perform additional studies
investigating their potential benefits, and arrange training
sessions for neurologists to increase their awareness and
level of comfort with the atraumatic LP technique.

Keywords: lumbar puncture, LR, questionnaire,
AAN guidelines, post lumbar puncture headache
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Hattér — Az Amerikai Neurolégus Térsasdg (American Aca-
demy of Neurology, AAN) 2005-ben a posztpunkciés fej-
fajés csokkentésére kis Gtmérdjd, atraumatikus lumbdlpunk-
cids (LP) 10k haszndlatét javasolta a mandrin visszahelyezé-
sével. Nincsenek pontos adatok arra vonatkozélag, hogy
ezeket az ajdnldsokat a neurolégusok alkalmazzdk-e.
Célkitizés — A neurolégusok LP-s szokésainak felmérését
t0zt0k ki célul az AAN-ajdnlésok tokrében, melyet révid
online kérddiv kitdltésével kdvettink, valamint attekintettik a
legtjabb szakirodalmat a témdéban.

Eredmények — Osszesen 284 diagnosztikus LP-t végz8
vélaszadd toltétte ki a kérdSivet. Majdnem a fele (41%) azt
vélaszolta, hogy mindig atraumatikus Gt haszndl. A
leggyakoribb ok, hogy nem atraumatikus tivel tértént a
beavatkozds (73%), a ti elérhetetlensége volt a munkahe-
lyen. Az LP-t végz8 megkérdezettek kevesebb mint fele
ismerte az AAN-ajdnldsokat, és 48—76%-a egyetértett az ott
szerepl8 kilénbéz8 javaslatokkal. Ot kordbbi (1998-2015)
kdzleményt taldltunk, mely a neurolégusok LP-s technikdjét
vizsgdlta. Az atraumatikus 10k (allandé/rutinszer() hasznéla-
tédnak gyakorisaga 2 és 16% kozott valtakozott.
Megbeszélés — Az atraumatikus tik hasznélatat gyakoribb-
nak taldltuk kérd8ivink alapjan, mint azt a korébbi kézle-
ményekben leirtak. Mig az AAN-ajdnlasoknak tovabbra is
szkeptikus a fogadtatdsa, az atraumatikus tik hasznélata-
nak legnagyobb kerékkétéje a 10k elérhetetlensége az adott
munkahelyeken. Az atraumatikus t0k haszndlaténak el-
mozditdsdra kiegészits vizsgdlatok szikségesek, melyek
tanulmdnyozzdk a potencidlis elényeiket, valamint tovabb-
képzések szervezésével felhivhatjuk a neurolégusok figyel-
mét az atraumatikus 10k haszndlatéra és a technikai jartas-
sdg megszerzésével az U] médszer kényelmesebben illeszt-
het a napi rutinba.

Kulesszavak: lumbdlpunkcié, LR kérd6iv,
AAN qjdnlés, posztpunkciés fejféjas
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encil point (atraumatic) lumbar puncture nee-

dles reduce the risk of post lumbar puncture
headache (PLPHA) by approximately 50% com-
pared with cutting needles'. The American Aca-
demy of Neurology (AAN) Therapeutics and Tech-
nology Assessment Subcommittee recommended
using pencil point needles in an assessment report
(Level A recommendation)? which was an update of
an earlier report®. Despite this, only 2—16% of neu-
rologists stated that they routinely used atraumatic
needles when performing a diagnostic lumbar punc-
ture (LP)*®. One study found that reinserting the
stylet before withdrawing a pencil point needle
decreased the risk of PLPHA, and this advice is
incorporated in the AAN reports* *°. This has not
been seen when using cutting needles'®. According
to the latest of the AAN reports discussed above,
the focus should now be implementation of the rec-
ommendations to increase the use of atraumatic
needles. One such implementation study showed
that neurology residents can successfully adopt the
use of pencil point needles given the right training
and guidance''.

This study was designed to investigate LP pref-
erences among physicians performing diagnostic
LPs, mainly neurologists, and to review previous
publications regarding LP practice.

Methods
STUDY SUBJECTS

An international (English language) online ques-
tionnaire was opened April 4th 2014%. A second
Hungarian version was opened June 11th 2014.
Both closed March 31st 2015. E-mail invitations
(no reminders) were sent throughout the period to
all listed national neurological societies contact per-
sons at the World Federation of Neurology website
(wfneurology.org), the members of The Associa-
tion of British Neurologists, The Society of Ca-
meroonian Neurologists and The Cameroon Neu-
rosurgical Society, Hungarian Neuroimmunology
Society in Hungary and a subset of neurologists in
Poland, Serbia, Denmark, Romania, Germany and
India, The European Association of Neurology
Subspecialty Scientific Panel General Neurology
and to all the Subspecialty Scientific Panel Chairs
for dissemination among their members. Also, a
link to survey was added to the Swedish Asso-
ciation of Neurology website and the European
Association of Young Neurologists and Trainees
Facebook site. The link and invitation were also
available in a recent publication on the subject®.
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ABBREVIATIONS

AAN: American Academy of Neurology
ABN: Association of British Neurologists
G: Gauge

IQR: inter-quartile range

LP: lumbar puncture

PLPHA: post lumbar puncture headache
RCT: randomized controlled study

VAS: visual analouge scale

Several other potential disseminators of the survey
were contacted but declined to participate. As this
survey did not involve patients or personal or con-
fidential data, we did not seek ethical permission.

REVIEW OF THE LITERATURE

To find previous studies assessing the use of pencil
point needles among neurologists we searched
PubMed with no time restraints using the phrase
“atraumatic lumbar puncture survey”. This search
identified four relevant publications®®. The refer-
ence lists of these were also hand searched, which
identified one additional study not found in the
PubMed search®.

STATISTICAL ANALYSES

Statistical analyses were performed with SPSS ver.
22. Data were expressed as n (%) or median (inter-
quartile range — IQR). Chi-square tests were used to
compare differences between proportions. Corre-
lations were analysed were with Spearman’s rank
correlation. Alpha was set at 0.05.

Results
PARTICIPANTS

Two-hundred and ninety-eight physicians respond-
ed the questionnaire and among these, n=284
responded that they currently perform diagnostic
LPs during clinical practice. The majority of these
respondents, 91% (259/284), were neurologists, the
others were paediatrician neurologists, infectious
disease physicians, internal medicine physicians,
geriatricians, neurosurgeons, general practitioners
or emergency medicine physicians. The median
number of LPs per month was 3 (IQR 1-5). It was
not possible to calculate a response rate due to the
methods of invitation. The respondents came from



Hungary (n=73), Sweden (n=34), Serbia (n=20),
United Kingdom (n=17), Denmark (n=17), Italy
(n=12), Turkey (n=9), Switzerland (n=9), Belgium
(n=8), Austria (n=6) and n=5 or less from various
other countries in Europe, Asia, Africa and South
and North America. The majority of the respon-
dents, 88% (249/284) were from Europe, some, 7%
(20/284) were from Asia and few, 2% (5/284), 2%
(5/284) and, 1% (3/284) were from North America,
South America and, Africa respectively.

LP PRACTICES

Almost half of the respondents who performed LPs
answered that they always use atraumatic needles
(Figure 1). The most common reason, 73% (118/
162), for not using atraumatic needles was that
these were not available. Fifteen per cent (24/162)
stated that atraumatic needles have too few advan-
tages compared with cutting needles, and 12%
(20/162) stated that the use of atraumatic needles
was prevented by lack of training or the needles
being too complicated to use. The two most com-
mon needle sizes were 22G ( 0.7 mm), 41% (116/
284) and 20G ( 0.9 mm), 33% (93/284). Reinser-
ting the stylet before withdrawing the needle was
common, 71% (203/284), also among users of cut-
ting needles, 64% (79/123). Less than half of the
respondents who performed LPs, 39% (111/284)
claimed they had knowledge about the AAN guide-
lines for diagnostic LP. The respondents’ views on
the AAN guidelines are shown in Figure 2. No
meaningful comparisons between respondents from
Europe, Asia, North America, South America and
Africa could be performed due to the low numbers
of respondents from outside of Europe. However,
the general patterns regarding the above results
were similar across different geographical areas.
The number of non-neurologists were too few to
analyse separately.

MINI-REVIEW

The search for similar studies as this one identified
five studies investigating the LP preferences among
neurologists (Table 1). The studies were performed
in Europe and the USA, published between 1998
and 2015. There was no correlation between year
published and proportion always or routinely using
atraumatic needle (r=0.4; p=0.49, n=5). This was
true also after adding the current study to the corre-
lation analysis (r=0.6; p=0.21, n=06).

Factors associated with reduced use of atraumat-
ic needles in the reports were: Increasing seniority
and unavailability of atraumatic needles®, lack of

Never
45%

Always
41%

Sometimes 14%

Figure 1. Frequency of atraumatic needle use among
n=275 respondents (n=9 respondents did not answer
this question and are not included in the figure)

100% 10
90% +
80%
70% +
60%
50% W disagree
40% 76% | ¥ neutral
66% Fagree
30%
20% +
10% | ‘
Smaller needle diameter Atraumatic needles reduce Stylet reinsertion before
reduces PLPHA risk PLPHA risk needle withdrawal reduces
PLPHA risk

Figure 2. The respondents’ views on the AAN recom-
mendations for diagnostic LP (n=236 respondents are
included in the figure as n=48 did not answer these
questions)

AAN: American Academy of Neurology. PLPHA: Post lumbar punc-
ture headache.

training and higher cost’, and low numbers of LPs
per month’ 8. Response rates were low in most stud-
ies (38% Salzer 2015, 51% Stendell 2012, 50%
Birnbach 2001, 65% Serpell 1998).

Discussion
COMPARISON WITH PREVIOUS REPORTS
This international questionnaire study investigated

LP practice among neurologists, mainly in Europe.
Atraumatic needle use was higher than in previous

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):397-402. 399



Table 1. Studies investigating lumbar puncture practice among physicians

Study/ reference Location(s) Categories

n Atraumatic
needle use

Study design

Salzer et al. 20158 Sweden
and senior specialists

Neurology residents, specialists

Davis et al. 20137  United Neurology trainees and
Kingdom  consultants
Stendell et al. Denmark  Neurology residents, first junior
2012¢ and consultants
Birnbach et al. United Neurologists (AAN members)
20013 states of
America
Serpell et al. 19984 United Neurologists and neurosurgeons
Kingdom

174  14% (always) Mailed questionnaire to all
Swedish neurologists
74 16% On-site survey at the ABN 2012
(routinely) meeting
150 8% (routinely) Mailed/e-mailed survey to all
Danish Neurologists

2287 2% (routinely) Mailed questionnaire to all AAN

members
71* 14% Mailed questionnaire to the
(routinely) senior registrar of departments of

neurology and neurosurgery

*71 senior registrars responded on behalf of their departments.
ABN: Association of British Neurologists
AAN: American Association of Neurology

reports*®. This may be due to an increasing aware-
ness of the benefits of atraumatic needles in recent
years. It is also possible that the method of recruit-
ing respondents in this study induced a selection of
respondents with a more positive attitude towards
atraumatic needle use. Some of the previous stud-
ies, although having low response rates, may be
more generalizable to the neurologic community in
the area in which they were performed as the invi-
tations were sent personally to all practicing neurol-
ogists in some studies>®, to the senior registrars in
one %, and in some instances with reminders sent to
non-responders> ©,

IMPLEMENTATION OF THE ATRAUMATIC LP TECHNIQUE

One important factor hindering the implementation
of atraumatic LP appears to be availability of nee-
dles. Although changing needle purchase to pencil
point needles may seem like an easy way around
this, there may be additional underlying factors
adding complexity. Such factors may be the higher
cost of atraumatic needles, although a recent health-
economic calculation came out in benefit of pencil
point needles’, but also lack of motivation, training
and experience with atraumatic needles. To in-
crease the use of pencil point needles at the Neu-
rology department at Umea University Hospital,
and to further evaluate their efficacy in lowering
PLPHA frequency, an ongoing RCT was initiated
at the break of 2013/2014. The RCT has six arms:
three needle types are used (22 G and 25 G atrau-
matic needles, and a 25 G cutting needle) and all

400 Salzer: LP practice survey

patients are also randomized regarding stylet rein-
sertion. All patients undergoing a diagnostic LP
deemed able to answer the 5-day follow up ques-
tions regarding PLPHA are invited to participate,
and results are expected during 2017. The doctors at
the clinic were educated regarding the atraumatic
needle benefits, and LP technique was discussed
and practiced before implementation. A short ques-
tionnaire with visual analogue scale (VAS) res-
ponses was answered by 12 doctors (out of 21) at
the clinic approximately one year after study initia-
tion and the results showed that most of the respon-
dents were positive to the changed routines (mean
VAS score 87%), believed that patients benefit
from using atraumatic needles (mean VAS score
70%) and felt comfortable with the pencil point
needles (mean VAS score 72%). Another imple-
mentation strategy was recently reported showing
that neurology residents successfully adopted atrau-
matic needles as a standard of care for LPs after
training sessions including an LP simulator''.

WHAT IS LACKING?

The scientific evidence behind the recommendation
to use smaller bore needles and atraumatic needles
to reduce the risk of PLPHA is convincing'= 12715,
However, only one study has shown an association
between stylet reinsertion and decreased risk of
PLPHA®. This may be what is reflected in Figure 2,
which shows that most respondents agree that
smaller and atraumatic needles are effective in
reducing the risk of PLPHA, but fewer agree that



stylet reinsertion has the same effect. One interpre-
tation of this may be that additional studies are
required to gain acceptance for the recommenda-
tions. Interestingly, although there are no data to
support stylet reinsertion when using cutting nee-
dles, more than half of the respondents who used
such needles reinserted the stylet. This habit may or
may not be beneficial for patients and needs to be
investigated further.

STUDY WEAKNESSES

This study has some weaknesses. Although aimed
at neurologists world-wide, mainly European neu-
rologists were reached and responded to the ques-
tionnaire. The greater number of Hungarian and
Swedish participants might be due to the availabili-
ty of the questionnaire in their native language.
Also, as discussed above, a selection towards more
atraumatic needle-positive respondents may have
been induced by the method of invitation, e.g. those
already interested in the subject may have a lower
threshold for responding to the invitation, and re-
minders and personal invitations may have lowered
the risk for such a bias in previous studies.
Although it is the second largest study investigating
LP preferences among neurologists, the small study
size is another weakness. Gaining access to mem-
ber directories of more national and international
neurologic communities/associations could have
increased the recruitment base.
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Background - Idiopathic intracranial hypertension is a
disease with uncertain efiology. It is not caused by an infrac-
ranial mass lesion or hydrocephalus and is characterized by
abnormal elevation of intracranial pressure and normal
composition of the cerebrospinal fluid. The orbita and int-
racranial area are closely related anatomically. Elevated int-
racranial pressure can be transmitted to the orbita through
the cerebrospinal fluid around the optic nerve sheath chan-
ges at the vitreous humor on diffusion-weighted imaging
have not been systemically studied in idiopathic intracranial
hypertension.

Purpose — The purpose of this study was to investigate dif-
fusion changes in the vitreous humor in patients with intrac-
ranial hypertension.

Methods - In this retrospective study, 25 patients with papil-
ledema and who had been definitively diagnosed with idio-
pathic intracranial hypertension and 20 control participants
were evaluated. Control subjects and patients were scanned
with a 1.5 Tesla magnetic resonance imaging. Apparent dif-
fusion coefficient maps were obtained from diffusion-weigh-
ted imaging with a b value of 1000 s/mm? and apparent
diffusion coefficient values were automatically calculated.
These images were obtained by a radiologist who was blin-
ded to the details of the study for center of each vitreous
humor and the body of lateral ventricle. The mean apparent
diffusion coefficient values of each vitreous humor and the
body of the lateral ventricle were calculated for each group
(control group and patients) and quantitative comparisons
were performed.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0405

IDIOPATHIAS INTRACRANIALIS II-IYPERTONIAS,
BETEGEK DIFFUZIOS KEPALKOTAS MODSZEREVEL
VEGZETT UVEGTESTFOLYADEK-DIFFUZIOJANAK
MERESE

Cagli B, MD; Tuncel SA, Yilmaz E, MD; Tekatas A, MD;
Ermis V, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):405-410.

Hattér — Az idiopathids intracranialis hypertonia etiolégidja
nem ismert. Nem koponya(ri laesio és nem is hydrocepha-
lia okozza, de normdlis dsszetétel( cerebrospinalis folyadék

melletti rendellenes intracranialis nyomdsfokozédds jellemzi.

A szemireg és a koponya(ri terilet anatémiailag szorosan
8sszefiggnek. Az emelkedett koponyalri nyomds a latéideg
hivelye kérili cerebrospinalis folyadékon keresztil a szem-
Uregbe &fjut. Az Uvegtestfolyadékot ez iddig még diffuziés
képalkoté médszerrel szisztematikusan nem
tanulmdnyoztdk.

CélkitGzés — A vizsgdlat célia, hogy idiopathids intracrania-
lis hypertonidban szenvedd betegeknél tanulményozzék az
Uvegtestfolyadék diffizios véltozdsait.

Médszertan — Ebben a retrospektiv vizsgalatban 25 papil-
laoedemdban szenved$, idiopathids intracranialis
hypertonia egyértelm( diagnézisaval rendelkez8 beteget
értékeltek, és 20 kontrollrésztvevét. A kontrollalanyokrél és
a betegekrdl 1,5 Tesla magneses rezonancids képalkotéd
elidrdassal készitettek szkenfelvételeket. A diffozids képalkotod
elidrdssal latszélagos diffuzios koefficiens térkép készilt
1000 s/mm? b-értékkel, és a latszélagos difftziés koeffici-
ens értékeit automatikus szamoldssal nyerték. A felvételeket
foggetlen radioldgus készitette, aki vakositva volt a vizsgdlat
részleteit tekintve, vagyis az egyes Uvegtestfolyadékok kdze-
pére és az oldalsé agykamra testére nézve. Az egyes Uveg-
testfolyadékok és az oldalsé agykamra testének latszélagos
diffgziés koefficiens értékeinek dtlaga az egyes csoportokra
(kontroll és beteg) kiszamitésra kertlt, melyekkel kvantitativ
Ssszehasonlitdst végeztek.
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Results — There were no statistically significant differences
in mean apparent diffusion coefficient values of the right
vitreous humor, left vitreous humor and the body of the
lateral ventricle between the patients with idiopathic intrac-
ranial hypertension and the control group (p=0.766,
p=0.864, p=0.576, respectively).

Discussion — Vitreous humor is a closed system and has
no direct relationship with the cerebrospinal fluid or cereb-
ral tissue and although morphological changes occur in the
orbital structures, including the optic disk and optic nerve in
idiopathic intracranial hypertension, the indirect effects of
these changes on the vitreous humor may be too subtle to
measure.

Conclusion — We did not find a significant difference in the
mean apparent diffusion coefficient value of the vitreous
humor between the patients with idiopathic intracranial
hypertension and the control group. However, future studies
will be necessary to determine if changes in the vitreous
humor can be used to diagnose intracranial hypertension.

Keywords: diffusion-weighted imaging;
apparent diffusion coefficient;
idiopathic intracranial hypertension; vitreous humor

diopathic intracranial hypertension (IIH) is a dis-

ease with uncertain etiology. IIH is not caused by
an intracranial mass lesion or hydrocephalus and is
characterized by abnormal elevation of intracranial
pressure (ICP) and normal composition of the cere-
brospinal fluid (CSF). The primary signs of IIH are
headache and papilledema. IIH occurs most fre-
quently in obese females' 2.

The vitreous humor (VH) is composed largely of
water, but also includes small amounts of structural
macromolecules®. Almost all of the VH is made up
of transparent gel consisting of extracellular matrix
tissue. Age-related changes increasing liquefaction
are seen in VH, and these changes occur due to
break down of collagen fibrils®*.

Image contrast in diffusion-weighted imaging
(DWD) is determined by random motion of water
protons®. In DWI, apparent diffusion coefficient
(ADC) maps can be created by calculating ADC.

The structure of tissue, interactions between tis-
sue compartments and physiopathologic processes
affect the motion of water protons®. The orbita and
intracranial area are closely related anatomically.
Elevated ICP can be transmitted to the orbita
through the CSF around the optic nerve sheath' .

The clinical presentation of IIH is quite variable.
Therefore, diagnosis may be delayed. If the disor-
der is not treated, it can cause substantial visual
morbidity'. Revised modified Dandy criteria are
used in the diagnosis of ITH.

Eredmények — Statisztikailag nem volt szignifikdns kilénb-
ség a jobb, a bal Uvegtestfolyadéknak és az oldalsé agy-
kamra testének latszélagos diffézios koefficiens étlagértéke-
it tekintve az idiopathids intracranialis hypertonids betegek
és a kontrollcsoport kézétt (p=0,766, p=0,864, p=0,576,
vonatkozélag).

Megbeszélés — Az Uvegtestfolyadék egy zart rendszer és
nincs kdzvetlen kapcsolata a cerebrospinalis folyadékkal,
sem az agyszdvettel és bar morfolégiai véltozdsok megije-
lennek a szemiregi képletekben, beleértve a l&téidegfét és
a latéideget idiopathids infracranialis hypertonia esetén, e
véltozdsok kdzvetett hatdsai az Uvegtestfolyadékra
valészin(leg t0l aprék, hogy mérheték legyenek.
Kévetkeztetés — Nem taldltunk szignifikdns kilénbséget az
Uvegtestfolyadék latszélagos diffuzids koefficiens étlagérté-
kei kdzott idiopathids intracranialis hypertonids betegek és
a kontrollcsoport kézétt. Azonban tovébbi vizsgdlatok szik-
ségesek, hogy megdllapitsdk, hogy az Gvegtestfolyadék vél-
tozésai alkalmasak-e intracranialis hypertonia diagnosztiza-
lasdra.

Kulesszavak: diffiziés képalkoté médszer,
l4tszélagos diffuziés koefficiens,
idiopathids intracranialis hypertonia, Gvegtestfolyadék

Magnetic resonance imaging (MRI) findings in
the orbita related with IIH (such as optic nerve
sheath distention, optic nerve tortuosity, posterior
globe flattening, and shortening axial length of the
eye globes’ 8, and hyperintensity of the optic nerve
head (ONH) on DWI in patients with papilledema’,
and a significant correlation between papilledema
grade and ONH hyperintensity on DWI has been
reported'’. Many studies have shown that there is a
significant correlation between intraocular pressure
(IOP) and ICP® !, This relationship may cause dif-
fusion changes in the VH at elevated ICP.

Normative data and age-related changes of the
VH on DWI have been reported in normal individ-
uals'?. However, changes at the VH on DWI have
not been systemically studied in IIH. The purpose
of this study was to investigate diffusion changes of
the VH on DWI in patients with ITH.

Methods

This was a retrospective study approved by the
local ethics committee; informed consent was
obtained from all subjects. This study was conduct-
ed on consecutive patients seen at the neurology
clinic between March of 2014 and January of 2016.
A total of 25 patients who underwent routine cra-
nial MRI and DWI, whose lumbar puncture (LP)
CSF opening pressure was more than 25 cm H,O in
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lateral decubitus and papilledema, and who were
definitively diagnosed with IIH [according to the
revised diagnostic criteria for ITH?] and 20 control
participants were included in this study. Afterwards
the demographic, clinical, and radiological data
were collected for the two groups.

The patient exclusion criteria were age less than
18 years, uncontrolled hypertension, history of
glaucoma or orbital surgery, motion artifacts,
increased eye diameter, eye deformity, or asymme-
try between the two eyes.

Control participants were selected using archive
data from patients who were examined for concerns
not associated with IIH and who were completely
normal in terms of cranial MRI and DWI. The con-
trol subjects were matched with IIH patients in
terms of age-, sex-, and body-mass index (BMI).

All patients underwent routine cranial MRI and
DWI before LP. Conventional cranial MRI and
DWI of the control subjects and all patients were
performed using a 1.5 Tesla MRI (Signa HDxt
Excite II; GE Medical Systems, Waukesha, WI,
USA) and the signals were obtained through an
eight-channel head/neck coil. The ADC maps were
obtained from DWI with b value of 1000 s/mm? and
ADC values were automatically calculated. These
processes was performed by a radiologist who was
blinded to the study details (B.C.) at two different
times, region of interest (ROI) using 60+5 mm? the
for center of each VH and the body of the lateral
ventricle [(LV), (right or left, not contain choroid
plexus or ventricle wall)]. The mean ADC values of
each VH and the body of the LV for each group
(control and patients) were calculated, and quantita-
tive comparisons between the groups were per-
formed.

The cranial MRI findings and the quality of DWI
of control subjects and patients were assessed by
two radiologists (B.C., S.A.T) with 10 years of
experience. VH images with normal MRI signal
characteristics and minimal susceptibility artifacts
and ghosting on DWI were selected by consensus
for further analysis.

For the DWI, axial single-shot spin echo echo
planar imaging sequence was performed using b-
value (1000 s/mm?) [(repetition time (TR)/echo
time (TE) = 5300/100 ms, slice thickness = 5.5 mm,
intersection gap = 1.5 mm, field of view (FOV) =
24x24 c¢m, matrix = 128 x 128, number of excita-
tions (NEX) = 2), total number of slices = 20, scant-
ime = 48 s. Images were transferred to the Work-
station (Advantage Workstation 4.1, GE Medical
Systems), where the ADC maps were formed using
FuncTool from the b-value (1000 s/mm?) for each
subject.

STATISTICAL ANALYSIS

The Student’s t-test was used for age and BMI com-
parisons, the Mann Whitney U test was used for
comparisons of right VH, left VH, and the body of
the LV ADC values. The chi-square test was used
for gender comparisons. The intraclass correlation
coefficient (ICC) was used to investigate consisten-
cy between two measurements conducted by the
same observer at different times. A value of P <
0.05 was considered to be statistically significant.
SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statisti-
cal package software was used in the data analysis.

Results

This study included 25 patients (22 women, 3 men,
between 18 and 63 years of age) definitely diag-
nosed according to revised diagnostic criteria for
ITH? and 20 control participants (17 women, 3
men, between 19 and 53 years of age). The mean
age of the patients was 34.76 = 11.64 years [(mean
value + standard deviation (SD)] and the mean age
of the control participants was 34.7+11.01 years.
The BMI values of patient and control groups were
30.08+4.76 kg/m? and 29.04+3.37 kg/m?, respec-
tively. The two study groups were matched with
respect to sex (p=0.769), age (p=0.986), and BMI
(p=0.437).

There was a strong consistency in the measure-
ment of ADC values in ICC for the right VH, left
VH, and body of the LV (0.99, 0.99, 0.98, respec-
tively).

The mean ADC values of each VH and the body
of the lateral ventricle for a b-value of 1000 s/mm?
are shown in Table 1 for both patient and control
groups.

There was no statistically significant difference
in mean ADC values of the right VH and left VH
between the patients with IIH and the control group
(p=0.766, p=0.864, respectively). Also, there was
no statistically significant difference between the
patients with ITH and the control group when com-
pared with the mean ADC values of the body of the
LV (p=0.576). Example ADC images are shown in
Figure 1A and 1B.

ADC values within the body of the LV were sig-
nificantly increased in 4 of 25 patients, and signifi-
cantly decreased in another 4 patients. There was no
significant change in the remaining 17 patients.

Moreover, there was mild decrease in the mean
ADC values of the LV in the patient group relative
to the control group that was not statistically signif-
icant (Table 1).
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Figure 1. Apparent diffusion coefficient (ADC) map (b = 1000 s / mm?) images of a 35-year-old female patient with
idiopathic intracranial hypertension. A. ADC values obtained from center of the right vitreous humor (VH) and left
VH. B. ADC values obtained from the body of right lateral ventricle

Table 1. Azt a b-value of 1000 s/mm?, mean apparent diffusion coefficient (ADC (mm?/s)] values in patients and con-

trol subjects

Group Right VH ADC (mean =+ SD) Left VH ADC (mean + SD) Body of LV ADC (mean = SD)
Patient 3.39 £ 0.24 x 103 3.38 £ 0.25 x 103 3.16 £0.23 x 1078
Control 3.42 + 0.26 x 107 3.37 £ 0.25 x 103 3.20 £ 0.14 x 107

VH: vitreous humor; SD: standard deviation; LV: lateral ventricle

The mean ADC value of the body of the LV was
lower than the mean ADC value of the right VH
and left VH in both patient and control groups
(Table 1).

Discussion

Diagnosis of IIH may be delayed as a result of the
highly variable clinical presentation of patients with
this condition'. In ITH, elevated ICP is transmitted
to the orbita through the CSF around the retrobulber
optic nerve sheath! °. Papilledema is defined as
swelling caused by high ICP in the intraocular
region of the ONH'" 3. Papilledema is found in the
majority of patients with IIH. On the other hand,
visual loss or blurring are seen in approximately
one-third of patients'. If papilledema is not diag-
nosed early and treated, visual loss may result due
to prolonged ischemia. Therefore, early diagnosis

and treatment of IIH is critical for preventing visu-
al complications.

To the best of our knowledge, no previous study
has evaluated ADC measurements of the VH using
DWTI in patients with ITH. However, normative data
and age-related changes of the VH have recently
been investigated for using DWI'2, In this study,
there was a statistically significant difference bet-
ween pediatric and adult groups in terms of ADC
values of the VH on DWI, and the ADC values of
the VH generally increased with age'.

Mean ADC values of the VH in our control
group were consistent with prior measurements'?,
however the mean ADC values for CSF obtained
from the body of the LV differed from previous
reports'?. Unlike the prior study study, in our study
mean ADC values of the body of the LV were
lower in both patient and control groups than the
mean ADC values of the right VH and the left VH.
Unlike the present study, ADC measurements for
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CSF in the prior study study'? were conducted on
the frontal horn of the LV. This difference could be
caused by ROI size, measurement location, and dif-
ferences in the devices used.

In the study by Salvay et al.', there was a signif-
icant correlation between papilledema severity and
hyperintensity of the ONH on DWI in patients with
ITH. However, there was no significant correlation
between DWI results and visual field or other visu-
al parameters.

In the study by Gideon et al'*, ADC values with-
in the subcortical white matter were shown to
increase in patients with IIH. In our study, the mean
ADC values for the CSF in patients with IIH was
similar to the mean ADC value for the CSF in
patients with ITH in a previous study'*. However,
ADC values in control subjects were lower than the
measurements collected in the present study. The
findings related to ADC values of the CSF might be
associated with disease process of IIH or CSF flow.

In a study including 16 patients and 16 healthy
volunteers'®, different gray matter areas of the brain
(such as cortex, thalamus, and basal ganglia) were
evaluated in patients with IIH undergoing brain per-
fusion and diffusion MRI. There was a statistically
significant decrease in cerebral blood flow (CBF) in
6 patients and an insignificant increase in CBF val-
ues in 2 patients.

In our study, we found a significant increase in
the ADC values of the LV body in 4 patients, and a
significant decrease in another 4 patients among the
total cohort of 25 patients. There was no significant
difference in ADC of the LV in the remaining 17
patients. These differences may be attributable to
variation in disease progression and severity.

We investigated the relationship between ADC
values of the VH and IIH. ADC measurements of
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Background — Lumbar disc herniation (LDH) causes major
disabilities worldwide. Several studies in the literature had
reported the correlation between radiculopathy and inflam-
matory markers. Mean platelet volume (MPV), red cell distri-
bution width (RDW) and neutrophil to lymphocyte (N/L) ratio
are parameters of hemogram which have been found to be
associated with inflammatory conditions.

Purpose - Since inflammation has an important role in
lumbar disc hernias, and RDW, MPV and N/L ratio are also
known to be in correlation with inflammation, we have
investigated these parameters of the patients with lumbar
disc hernias and compared them with the results of the
healthy subjects.

Methods — Our study group was composed of patients with
lumbar disc hernia, whereas the control group was consis-
ted of healthy volunteers whom visited our outpatient clinics
for a routine check-up. Patient characteristics and hemog-
ram parameters of the study cohort were obtained from
computerized database system of our institution. SPSS soft-
ware (SPSS 15.0 for Windows, Chicago, IL, USA) was used
for the analysis.

Results — There was no significant difference between study
and control groups in terms of WBC, neutrophil count,
lymphocyte count, neu\lym ratio, Hb, Htc, MCV, and PLT
levels (all p>0.05). RDW was significantly increased in study
group [15.6 (12.3-22.5)] when compared to control group
[14.5(11.9-16.3)] (p=0.004). And MPV in the study group
[9.25 (6.38-14.5)] was also significantly increased in com-
parison to the control subjects [8.8 (6-10.1)] (p=0.013).
Discussion — In this retrospective study, we found that, RDW
and MPV values in hemograms were increased in patients
with lumbar disc herniation when compared to the control

group.

LEHETSEGES, HOGY A VOROSVERSEJT-ELOSZLAS
SZELESSEGE ES AZ ATLAGOS VERLEMEZKE- |
TERFOGAT ELOREJELZOI LENNENEK A LAGYEKI
PORCKORONGSERVEKNEK?

Dagistan Y, MD; Dagistan E, MD; Gezici AR, MD;
Halicioglu S, MD; Akar S, MD; Ozkan N, MD; Aktas G, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):411-414.

Hattér — A lagyéki porckorongsérv (LDH) vil&gszerte nagy-
foky okozéja a rokkantsagnak. Szadmos vizsgdlat szémolt be
a radiculopathia és a gyulladdsos markerek kdzétti éssze-
foggésrél. A vérképben az étlagos vérlemezke-térfogat
(MPV), vérésvérseit-eloszlds szélessége (RDW) és a neutro-
phil-lymphocyta (N/L) arény olyan paraméterek, melyeket a
gyulladdsos folyamatokkal &sszefiggésbe hoztak.
Célkitizés — Tekintve, hogy a ladgyéki porckorongsérvekben
a gyulladdsnak fontos szerepe van és az RDW, MPV és N/L
ardny is 8sszefiggésbe hozhaté a gyulladéssal, igy ezeket a
paramétereket vizsgdltuk lagyéki gerincsérvben szenvedd
betegeknél és egészségesek értékeivel vetettik ezeket dssze.
Médszertan — A vizsgélt csoportot ladgyéki gerincsérvben
szenvedd betegek alkottdk, mig a kontrollcsoport egészsé-
ges 6nkéntesekbd! dllt, akik rutin ellen8rzésre érkeztek a
jarébeteg-rendelésre. A vizsgélat kohortcsoportjanak beteg-
karakterisztikdjat és a vérképparamétereket intézetink sza-
mitégépes adatbdzisdbdl nyertik. SPSS szoftvert (SPSS 15.0
for Windows, Chicago, IL, USA) haszndltunk a kiértékelés-
hez.

Eredmények — A vizsgdlati és kontrollcsoport kdzétt a
WBC-, neutrophilszam, lymphocytaszdm, neu\lym arény,
Hb-, Htc-, MCV- és PLT-szintek (6sszesitve p>0,05) tekinte-
tében nem volt szignifikdns kilénbség. RDW a vizsgélati
csoportban szignifikdns névekedést mutatott [15,6
(12,3-22,5)] a kontrollcsoporthoz képest [14,5(11,9-16,3)]
(p=0,004). llletve az MPV is szignifikénsan [9,25
(6,38-14,5)] magasabb volt a vizsgdlati csoportban a kont-
rollalanyokhoz viszonyitva [8,8 (6-10,1)] (p=0,013).
Megbeszélés — Ebben a retrospektiv vizsgdlatban azt taldl-
tuk, hogy a vérkép RDW- és a MPV-értékei emelkedettek a
lagyéki gerincsérvben szenvedd betegek esetén a kontroll-
csoport értékeihez viszonyitva.
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Conclusions — We suggest that, elevated RDW and MPV
may help physicians in decision taking to order radiological
imagings in patients with symptoms which can be associa-
ted with possible LDH diagnosis. However, for the sake of
precision, prospective studies with larger populations are
needed.

Keywords: mean platelet volume,
red cell distribution width, neutrophil to lymphocyte ratio,
inflammation, lumbar disc hernia

Lumbar disc herniation (LDH) is known to be
one of the main reasons for major disabilities
among the whole human population. Despite
mechanical theories (protrusion of the herniated
disc tissue into the spinal canal which compresses
the nerve roots) which have been widely accepted
in the pathophysiology of the disease, we are still
way behind to explain the whole pathophysiology
that ends up with the formation of LDH. There are
still a lot to study if we consider about the subjects
without any symptoms, which present with gross
herniations'. There are several studies in literature
reporting the correlation between radiculopathy and
inflammatory markers®. Many studies have reported
the effects of chronic inflammatory processes in the
lumbar disc hernias®. Therefore a hypothesis, which
questions the association between herniated discs
and inflammation, can be claimed.

Mean platelet volume (MPV) which is a part of
a routine hemogram work-up, is considered as a
marker of platelet activation®. Data in literature sug-
gest that, it can be associated with various inflam-
matory processes®.

Red cell distribution width (RDW), which ref-
lects erythrocyte anisocytosis, usually increases
with iron deficiency anemia. However, it is recent-
ly reported that RDW is also associated with condi-
tions that are characterized with clinical/subclinical
inflammation ®,

In addition to all those parameters, neutrophil to
Iymphocyte ratio (N/L ratio) is proposed to be associ-
ated with inflammation’. Moreover, it has been
reported that the N/L ratio may have an indicative and
prognostic value in various conditions characterized
with overt or subclinical inflammation’.

To our knowledge, MPV, RDW and N/L ratio
have not been studied in patients with LDH, yet.

Since inflammation plays an important role in
lumbar disc herniation; and RDW, MPV, N/L ratio

Koévetkeztetések — Azt gondoljuk, hogy az emelkedett
RDW- és MPV-értékek segitségére lehetnek az orvosnak
elddnteni a radiolégiai vizsgdlat elrendelését azon betegek
esetén, akik tinetei dsszefiggésbe hozhaték az LDH lehet-
séges diagnéziséval. Mindazondltal pontositds céljabdl
tovébbi retrospektiv, nagyobb populdcién végzett vizsgdla-
tok szUkségesek.

Kulcsszavak: 4tlagos vérlemezke-térfogat,
vordsvérsejt-eloszlds szélessége, neutrophil-lymphocyta arény,
gyulladds, lagyéki gerincsérv

are also associated with inflammatory conditions,
we aimed to investigate those parameters of the
patients with lumbar disc herniation, compared to
healthy volunteered subjects.

Methods

In this retrospective analysis, the study group was
decided to include patients with lumbar disc herni-
ation. The data were obtained from the study group,
at the time of the diagnosis for having LDH. They
were all symptomatic who suffered from low back
pain and sciatalgia. Control group was consisted of
healthy volunteers who visited outpatient clinics of
our institution, for a routine check-up. Patients with
anemia (especially with iron deficiency anemia),
diabetes mellitus, chronic inflammatory diseases
and patients who were on medication that may
affect the hemogram results (e.g. aspirin) were
excluded. Individual patient characteristics, leuko-
cyte (WBC), neutrophil, lymphocyte, hemoglobin
(Hb), hematocrit (Htc) counts and mean corpuscu-
lar volume (MCV), RDW, platelet count (PLT) and
mean platelet volume (MPV) levels of the study
subjects were obtained from the computerized data-
base system of our institution. SPSS software
(SPSS 15.0 for Windows, Chicago, IL, USA) was
used for statistical analysis. Independent samples
T-test was used to compare variables that were dis-
tributed homogenously; and expressed as mean +/-
SD. Whereas, Mann-Whitney U test was preferred
to compare variables that had a distribution with
non-homogenous manner and were expressed as
median (min-max). One way ANOVA test was
used to compare differences between three sub-
groups of patients with LDH (protrusion, extrusion
and sequestration groups). A p value <0.05 was
considered to be statistically significant.
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Table 1. General characteristics and laboratory data of the study and the control groups

Study Group Control Group p
Gender Men 49 29 0.28
Women 35 30
Median (Min-max)
Age (years) 48 (21-76) 44 (32-68) 0.16
WBC (k/mm?) 7 (3.2-13.9) 7 (4.5-10.3) 0.71
Neutrophil count (k/mm?3) 4.5 (1.7-10.6) 4.2 (2-7.4) 0.29
Lymphocyte count (k/mm?3) 2.1 (1-4) 2.2 (1.5-4.7) 0.55
Neutrophil/lymphocyte ratio 2 (0.7-6.7) 1.8 (0.6-3.5) 0.12
RDW (%) 15.6(12.3-22) 14.5 (11.9-16.3) 0.004
MPV (fL) 9.3 (6.4-14.5) 8.8 (6-10.1) 0.013
Mean=Standard Deviation
Hemoglobin (g/dl) 14.5+1.4 14.5+1.3 0.57
Hematocrit (%) 43+3.9 43+3.6 0.53
MCV (fL) 88=+4 87+4 0.11
PLT (k/mm?) 26667 260+57 0.58
Resulis Discussion

A total of 143 subjects were included (84 patients
with LDH and 59 control subjects). Table 1 shows
general characteristics and laboratory findings of
the study group and the control group. Median ages
of the subjects in the study and the control groups
were 48 (21-76) and 44 (32-68) years, respective-
ly. The difference between groups was not signifi-
cant (p=0.16). Study group was consisted of 49 men
and 35 women, while the control group included 29
men and 30 women. Also the difference between
genders was not significant between the two groups
(p=0.28).

There was no significant difference between
study and control groups in terms of WBC, neu-
trophil count, lymphocyte count, neu\lym ratio, Hb,
Htc, MCV, and PLT levels (all p>0.05). RDW was
significantly increased in the study group [15.6
(12.3-22.5)] when compared to the control group
[14.5(11.9-16.3)] (p=0.004). MPV of the study
group [9.25 (6.38-14.5)] was significantly in-
creased compared to those of the control subjects
[8.8 (6-10.1)] (p=0.013).

We have further analyzed the study group in
subgroups; 84 patients with LDH either with pro-
trusion, extrusion or sequestration. The numbers of
subjects in protrusion, extrusion and sequestration
groups were 22, 44 and 18, respectively. All he-
mogram parameters we have studied, between the
study and the control groups, were also analyzed
with ANOVA test; in order to find out the differ-
ences between the subgroups. None of the parame-
ters, even RDW and MPV, were different between
the 3 subgroups of study population (all p>0.05).

In this retrospective study, we found that, RDW and
MPV values in hemograms were increased in pa-
tients with lumbar disc herniation when compared
to the control group.

There are many evidences about the association
of inflammation and LDH. Authors have shown
chronic inflammation of the anterior annulus in
LDH patients®. The mechanism of inflammation
may be initiated due to an autoimmune response to
nucleus pulposus which has been normally seclud-
ed from immune cells. After the herniation to the
epidural space, an autoimmune response may raise,
if the disc content is recognized as a foreign matter
by the immune system®. This theory has been sug-
gested by the study of Marshall et al, who identified
antibodies to the disc tissue in patients with disc
herniation®. Authors studied 21 patients who under-
went surgery for disc herniation, and mononuclear
cell infiltration was demonstrated in 66% of the
specimens!®. So, we can conclude that there could
be a relationship between inflammation and hernia-
tion of the disc.

There are number of studies which had pointed
out the association between inflammatory process-
es and hemogram parameters; RDW and MPV> 1!,
As discussed previously, lumbar disc herniation
also has been found to be associated with inflam-
mation'2, Therefore it could be speculated that
MPV and RDW should also have a correlation with
LDH. Indeed, our results support this hypothesis,
which revealing the increased RDW and MPV lev-
els in study subjects with LDH.

What is the mechanism of increased RDW in
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patients with LDH? First of all, inflammation is a
part of the herniation process in lumbar discs. A
long term, low grade inflammatory response may
stimulate bone marrow to produce different sizes of
erythrocytes likewise in iron deficiency anemia.
Another explanation could be that inflammatory
molecules, which have been derived from the site of
inflamed disc, may limit iron usage in erythro-
poiesis. This, low level blockage may not result in
anemia but can cause an elevation in RDW, in short
term. A study in literature showed that not only
overt inflammation but also sub clinic inflammato-
ry processes might cause an increase in RDW'3. We
shall speculate that LDH, which is associated with
either overt or sub clinic inflammatory reaction,
may cause an elevation in RDW. This phenomenon
may explain why we were not able to find any dif-
ference between RDW values of protrusion, extru-
sion or sequestration sub-groups of the patients
with LDH. This may suggest that all levels of LDH
(protrusion, extrusion and sequestration) can induce
similar amount of inflammatory burden.

The possible mechanisms of MPV elevation in
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Introduction — Tetralogy of Fallot (TOF) is the most com-
mon form of cyanotic congenital heart disease (CHD).
Adults with surgically uncorrected forms of this condition are
extremely rare, since operation is recommended in childho-
od to prevent cyanosis. Cyanotic CHD increases the risk of
thromboembolic events. An endothelial dysfunction caused
by chronic hypoxia and shear stress due to rheological alte-
rations with a platelet dysfunction appear to be the explana-
tion behind this finding. Paramedian thalamic infarction
causing vertical gaze palsy without midbrain involvement is
an infrequent finding. We report here a rare case of a pati-
ent with untreated TOF, who suffered a left-sided unilateral
thalamic infarction presenting as downward gaze palsy and
diplopia.

Case presentation — A 44-year-old women complained of
sudden onset diplopia and vertigo. Neurological examinati-
on revealed a downward gaze palsy with other symptoms
related to a vertebrobasilar territory circulatory disturbance.
The MRI scan revealed an acute infarction, 8 mm in diame-
ter in the left medial thalamic region without midbrain invol-
vement.

Discussion — Adults with uncorrected forms of TOF are
extremely uncommon, and descriptions of stroke in these
patients are therefore rarities. We set out to give a conci-

se survey of the literature regarding TOF patients with
stroke.

A LEFELE TEKINTES BENULASAT OKOZO EGYOLDALI
THALAMUSINFARKTUS FALLOT-TETRALOGIA NEM
KORRIGALT FORMAJAVAL ELO FELNOTTNEL:
ESETISMERTETES

Annus A, MD; Bencsik K, MD, PhD; Jarddnhézy T, MD, PhD;
Vécsei L, MD, PhD, DSc; Klivényi P MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):415-419.

Bevezetés — A Fallot-tetralégia (TOF) a cyanosissal jaré
congenitalis szivbetegségek (CHD) leggyakoribb formdija.
Rendkivil ritkan taldlkozhatunk sebészileg nem korrigalt for-
majdval él8 felndttel, mivel a mitét a cyanosis megel&zése
érdekében gyermekkorban ajdnlott. A cyanosissal jaréd
CHD-k névelik a thromboembolids események kockdzatét.
E megfigyelés magyardzataként a krénikus hypoxia okozta
endotheldiszfunkcié, illetve a reolégiai zavarok és a
thrombocytamkédési eltérések okozta kedvezétlen dllapot
szolgdlhat. A thalamus a kézépagy érintettsége nélkili, ver-
tikdlis tekintésbénuldssal jaré paramedialis infarktusa ritka
diagnézis. Kézleményinkben egy nem kezelt TOF-es beteg
ritka esetét mutatjuk be, aki bal oldali (unilateralis) thala-
musinfarktust szenvedett, amelyet a lefelé tekintés bénultsa-
ga és kett8s 16tés kisért.

Esetismertetés — A 44 éves nébeteg hirtelen kialakult kett8s
|atdst és szédilést panaszolt. A neurolégiai fizikdlis vizsgdlat
a lefelé tekintés bénultsdgaét és a vertebrobasilaris terilet
keringési zavardaval ésszefiggésbe hozhatd egyéb tineteket
tart fel. Az MRl 8 mm &tmérdji terletre terjed8 akut infark-
kézépagy érintettsége nélkil.

Megbeszélés — A TOF nem korrigélt formdja felnéttkorban
igen ritka, igy az ilyen betegeknél kialakult stroke-rdl is rit-
kan olvashatunk. Célunk a TOF-betegeket érints stroke
szakirodalménak td6mér Gttekintése volt.
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Conclusion — We present a rare case of unilateral thalamic
infarction causing downward gaze palsy in an adult patient
with uncorrected TOF. Cyanotic CHD is regarded as one of
the risk factors of stroke. Besides other pathologic conditi-
ons, ischaemic stroke at an early age should raise the sus-
picion of a cardioembolic origin and, in rare cases, might
result from cyanotic CHD.

Keywords: thalamic infarction, tetralogy of Fallot,
vertical gaze palsy

etralogy of Fallot (TOF) is the most common

type of cyanotic congenital heart disease
(CHD)!. Tt is characterized by pulmonary stenosis,
consequent right ventricle hypertrophy, a ventricu-
lar septal defect and an overriding aorta. Adults
with unrepaired TOF are considered extremely rare.
There are no data regarding the prevalence of
patients without surgical intervention. The rate of
survival in patients without surgical repair is 66% at
1 year, 11% at 20 years and 3% at 40 years of age?.
Surgical intervention in early childhood is therefore
recommended.

Cyanotic CHD poses an increased risk of throm-
boembolic events, including stroke, due to the
altered rheological state, an endothelial dysfunction
and the platelet activation present in these condi-
tions®. Compensatory erythrocytosis and an
increased haematocrit level in cyanotic CHD due to
the chronic hypoxic state cause hyperviscosity,
which is inversely related with the cerebral blood
flow and causes an endothelial dysfunction®.
Moreover, the chronic hypoxia in cyanotic CHD
also induces an endothelial dysfunction directly.
Kajimoto et al. found a reduced thrombomodulin
level in cyanotic CHD patients®. Thrombomodulin
activates protein C, which is an anti-thrombotic
clotting factor. The reduced activation of protein C
was also detected in the study, together with an
increased expression of P-selectin on the surface of
the platelets. P-selectin plays an important role in
thrombocyte activation and aggregation. All these
findings point to a pro-thrombotic condition in
cyanotic CHD. Ammash et al. reported a significant
correlation between the microcytosis caused by an
iron deficiency and the cerebrovascular events in
patients with cyanotic CHD?. Perloff and coworkers
hypothesized that an iron deficiency increases the
number of microspherocytes and also increases the
resistance of the erythrocytes to deformation within
the capillaries, leading to hyperviscosity*.

Vertical gaze palsy is usually present in stroke
patients who have suffered a vascular lesion involv-

Kévetkeztetés — A TOF nem korrigdlt formdjaval él8 fel-
nétnél kialakult egyoldali thalamusinfarktus ritka esetét
mutatjuk be, amely lefelé irdnyulé tekintésbénuldst okozott.
A cyanosissal jaré6 CHD-t a stroke egyik rizikéfaktordnak
tekintjuk. A fiatal felnéttkorban jelentkez8 stroke — mas
kéros éllapotok mellett — a cardioemboliés eredet gyanujat
kelti, és ritkdn cyanosissal jaré CHD is dllhat a hétterében.

Kulesszavak: thalamusinfarktus, Fallot-tetralégia,
vertikdlis tekintésbénulds

ABBREVIATIONS

BP: blood pressure

CHD: congenital heart disease
CT: computed tomography

CVA: cerebrovascular accident
DWI: diffusion weighted imaging
ECG: electrocardiography

Hb: haemoglobin

Hct: haematocrit

HR: heart rate

LDL: low-density lipoprotein
MRI: magnetic resonance imaging
SpO,: blood oxygen saturation
TIA: transient ischaemic attack
TOF: tetralogy of Fallot

TTE: transthoracic echocardiography

ing the mesencephalon. However, a few cases of
vertical gaze palsy have been observed in patients
with unilateral or bilateral paramedian thalamic
infarctions without midbrain involvement®'°,
Midbrain structures that are believed to be involved
in the control of vertical gaze are the rostral intersti-
tial nucleus of the medial longitudinal fasciculus,
the interstitial nucleus of Cajal, the periaqueductal
grey matter, the nucleus of Darkschewitsch and the
posterior commissure’°. Tt remains unclear whether
the medial part of the thalamus is part of the centres
concerned with the vertical gaze, or whether dam-
age to the frontobulbar fibres that traverse the medi-
al thalamus en route to the mesencephalic gaze cen-
tres result in vertical gaze palsy.

The medial thalamic region and mesencephalon
can be supplied by the same artery, arising from the
top of the basilar artery, or they can be supplied by
separate arteries (the paramedian peduncular and
paramedian thalamic arteries) branching from the
top of the basilar artery’. In the first case, thalamic
and midbrain infarctions occur concomitantly,
whereas in the second case, thalamic infarction can
be present without midbrain involvement.
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We report here a rare case of an adult with
uncorrected TOF, who suffered a left-sided unilat-
eral thalamic infarction causing downward gaze
palsy and consequent diplopia.

Case presentation

A 44-year-old Caucasian woman presented to the
emergency department of our health centre with
complaints of sudden onset double vision and verti-
go. Her symptoms had started in the morning on the
day of her admission, approximately 5 hours before
she arrived at the hospital. There was no one-sided
weakness, numbness, disturbance of speech or dif-
ficulty in swallowing. She had no chest or abdomi-
nal complaints. Her urine and bowel movements
were normal, She had not had fever in the past few
weeks. She did not smoke or drink alcohol. She was
born with TOF, which was not operated on because
of the severe deformity of the spine and chest
(Figure 1). Mild cyanosis affecting the lips and fin-
gers of the patient had been documented since
2005. She had a history of hypertension. Her regu-
lar medication included acetylsalicylic acid (100
mg/day) and a combination of perindopril and
amlodipine (5 mg/5 mg/day). In 2006, echocardio-
graphy detected a spontaneous echo contrast in the
left ventricle. Administration of an oral anticoagu-
lant was advised to the patient, but she declined
treatment. She was allergic to doxycycline. There
were no known relevant diseases in the family. The
patient lived with her husband and son, who was 17
years of age. She was a disability pensioner.

Neurologic examination revealed the following:
downward gaze palsy affecting both eyes, diplopia,
right-sided central facial palsy with right-sided
latent hemiparesis and the Babinski reflex on both
sides. Dysmetria of the right upper extremity on the
finger to nose test, gait ataxia and a positive
Romberg sign were present. On physical examina-
tion, a severe chest deformity and gibbus were
apparent. There was no cyanosis. A systolic mur-
mur was heard over all the heart valves, most
prominently over the pulmonary valve. On admis-
sion, the BP was 181/124 mmHg, the HR was
65/min, SpO, was 93%.

The ECG revealed a sinus rhythm, a right axis
deviation and P pulmonale. An incomplete right
bundle branch block was found. An ST depression
was present in V2 and V3 and negative T waves in
V1-V4. The laboratory results showed a mildly ele-
vated bilirubin level (25.7 pmol/l, range <21
pmol/l), and erythrocytosis (Hb: 178 g/, range:
118-148 g/l; Hct: 53%, range 36-44%). The LDL

Figure 1. Chest X-ray of the patient showing severe
deformity of the chest and spine

Figure 2. MRI-DWI
scan showing acute,
paramedian infarction in
the left thalamus

cholesterol level was mildly elevated (3.24 mmol/l,
range < 3.00 mmol/l). The cardiac necroenzymes
were normal. CT angiography of the brain did not
reveal any abnormalities.

The patient was admitted to the stroke unit of our
clinical centre from the emergency department. Her
symptoms led us to presume a vascular lesion with-
in the brainstem, and an MRI scan of the brain was
therefore performed, which showed an acute
ischaemic laesion, 8 mm in diameter in the left thal-
amus (Figures 2 and 3), without any brainstem
involvement. A few, bilateral, periventricular and
subcortical chronic ischaemic lesions were also
detected, which might explain the presence of the
Babinski reflex on both sides (lacunar infarcts
involving the corticospinal tracts). Ultrasonography
of the vessels of the neck showed a mild arterioscle-
rosis of the carotid arteries, but no signs of signifi-
cant stenosis. Transthoracic echocardiography
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Figure 3. MRI-DWI scan
showing acute, parame-
dian infarction in the left
thalamus

(TTE) indicated an ejection fraction of 74%. It
showed a ventricular septal defect, an overriding
aorta, hypertrophy of the ventricular septum, and
significant turbulence and a pressure of 140 mmHg
in the right ventricle.

During the hospital stay, her systolic blood pres-
sure ranged between 130 and 165 mmHg and her
diastolic blood pressure between 73 and 115
mmHg. We did not aim to reduce her blood pres-
sure further, since a right to left shunt would have
caused hypoxaemia, desaturation and cyanosis. Her
heart rate was between 59 and 89/min. The satura-
tion ranged from 74% to 90%. She did not present
signs of dyspnoea, cyanosis or fever. As she still
refused to take oral anticoagulants, we changed her
antiplatelet therapy to clopidogrel (75 mg/day) and
started statin (rosuvastatin 10 mg/day) and meto-
prolol treatment (25 mg/day). By discharge from
the stroke unit, her symptoms had mildly resolved,
and she started rehabilitation with a specialist in
visual rehabilitation.

We hypothesized that the infarction found in the
left paramedian region of the thalamus was due to
the chronic hypoxic and prothrombotic state
induced by the cyanotic CHD and was probably of
cardioembolic origin, in view of the severely
altered blood flow findings observed with TTE.

Discussion

Children and adults with cyanotic CHD are at an
increased risk of thromboembolic events®. The most
common form of cyanotic CHD is TOF. Hoffmann
et al. conducted a multicentre, retrospective study
to analyse the prevalance of cerebrovascular acci-
dents (CVAs) in adult patients with CHD!'!. 23,153
patients were included, and 458 (2.0%) of them suf-
fered CVAs. The greatest risk of CVAs was found
among cyanotic patients. 2,196 patients with TOF
were involved in the study. All of them had had a
surgical correction during childhood. Among these
TOF patients, 52 cases (2.4%) of CVAs were

detected. The drawback of this study was that the
definition of CVA varied between the participating
health centres. Bradley et al. found 12 cases (7%) of
stroke among 182 patients with surgically repaired
TOF'2. Chow et al. reported 4 cases of stroke
among adult patients who underwent surgery for
the correction of TOF during childhood?. One of the
patients had acute onset diplopia and vertical
downgaze palsy, resembling our patient’s symp-
toms. Computed tomography and MRI similarly
demonstrated an infarct in the medial portion of the
left thalamus. The patient’s symptoms resolved
within 24 hours. The authors concluded that the
patient had a transient ischaemic attack (TIA)
affecting the midbrain region. The chronic thalam-
ic infarct was considered to be a separate event.
Guilloud et al. reported a case of cerebellar stroke
in a 39-year-old patient who had undergone a
Blalock-Taussig shunt at 2 years of age'’.

Since adults with uncorrected forms of TOF are
extremely uncommon, descriptions of stroke
among these patients are rarities. Perloff et al.
analysed 112 adults with cyanotic CHD*. Apart
from one case of amaurosis fugax, no other cere-
brovascular events or warning signs were detected
in the study. Ammash et al. studied 162 adult
patients with cyanotic CHD and found that 22
patients (13.6%) had undergone 29 cerebrovascular
events’. Eight patients (5%) with TOF were includ-
ed; 2 of them developed cerebrovascular events.
The study did not clarify whether TOF patients had
a TIA, reversible ischaemic neurological deficit or
a complete stroke. Hirst et al. reported a single case
of a 52-year-old male with uncorrected TOF who
had suffered a cardioembolic TIA'". Bacaksiz et al.
encountered a case of an untreated TOF that led to
an intracardiac thrombus and a left middle cerebral
artery territory ischaemic stroke'®.

Conclusions

There are only a few literature cases of unilateral
thalamic infarctions without midbrain involvement
presenting as vertical gaze palsy. The precise
anatomic explanation behind this finding has yet to
be clarified, although it is widely believed that
lesion of the traversing frontocortical fibres to the
mesencephalic vertical gaze centres in the parame-
dian region of the thalamus is the cause of this phe-
nomenon. We report a rare case of unilateral thala-
mic stroke in an adult patient without surgical cor-
rection of TOF. Cyanotic CHD poses an increased
risk of thromboembolic events. Besides genetic,
autoimmune and metabolic abnormalities, ischae-

41 8 Annus: Unilateral thalamic infarction causing downward gaze palsy: a case report



mic stroke at an early age should raise the suspicion
of a cardioembolic origin and in rare cases might
result from cyanotic CHD.

CONSENT

Written informed consent was obtained from the
patient for publication of this case report and the
accompanying images. A copy of the written con-
sent is available for review by the Editor-in-Chief
of this journal.
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KETAMIN ALKALMAZASA SULYOS, TERAPIAREZISZTENS

DEPRESSZIOS BETEG ESETEBEN

MORVAI Szabolcs!, NAGY Attila Istvan2, BALINT-SZOLLOSI Adrienn', MORE E Csaba®, BERECZ Roland?,

FRECSKA Ede?®

'Kenézy Gyula Kérhéz Rendel8intézet, Felndtt Pszichidtriai Osztdly, Debrecen
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3Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Pszichidtriai Klinika, Debrecen

Célkitizés — Esettanulmdanyunkban egy terdpiarezisztens
depresszidban szenvedd nébeteg kezelését mutatjuk be.
Magyarorszdgon az eljérds jelenleg nincsen alkalmazds-
ban, vizsgélatunk célja, hogy a nemzetkézi eredményeket
hazai viszonylatokban reprodukaljuk.

Kérdésfelvetés — A major depresszié gyakori, krénikus és
sulyos pszichés zavar, melynek élettartam-prevalencidja
16,2%. Tébb nemzetkdzi randomizélt, placebokontrollalt
vizsgdlat eredményesnek taldlta a ketamininfizié adésat
depresszids betegek esetében.

A vizsgdalat médszere — A gydgyszer anesztetikum, a
beaddst kérhdzunk kézponti mitsjében az ébreddhelyi-
ségben végeztik, anesztezioldgus szakorvos feliigyelete
mellett. A kordbban publikélt adatoknak megfelel8en 0,5
mg/ttkg kerUlt intravéndsan beaddsra 40 perc alatt, perfu-
zor segitségével. A gydgyszer beaddsét két alkalommal
végeztik el, 15 napos id8kdzzel.

A vizsgdlata alanya — A beteg slyos depresszié miatt
kerilt felvételre osztdlyunkra, dllapota két hénapos kombi-
ndlt antidepresszdns terépia mellett sem javult érdemben.
A Gydgyszerészeti és Egészségugyi Min8ség- és
Szervezeffejlesztési Intézettdl indikdcion t0li gybégyszerren-
delés engedélyezését kérvényeztik, sirg8sséggel.
Eredmények — A két kezelés sorén a kiinduldsi értékkel
Ssszevetve a 21 elem({ Hamilton Depresszié Skéla pont-
szamai 27-r8l 8-ra, a Hamilton Szorongds Skéla 25-rél 6-
ra, a Beck Depresszié Kérd8iv értékei 20-r6l 9-re csékken-
tek. A gydgyszer beaddsa sordn nem észleltink sulyos
nemkivénatos eseményt, a ketamin beaddsdhoz kapcsolé-
dé enyhe fokd disszociativ dllapot révid idén belil
megsz{nt.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0421 | www.elitmed.hu

KETAMINE ADMINISTRATION IN CASE OF SEVERE,
THERAPY RESISTANT DEPRESSED PATIENT, CASE
REPORT

Morvai Sz, MD; Nagy Al, MD; Bdlint-Széll8si A;

Méré ECs MD; Berecz R, MD, PhD; Frecska E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):421-425.

Obijective — In our case report we present the treatment of
a female patient suffering from therapy resistant depression.
This procedure is not in practice in Hungary at present, the
aim of our work to reproduce the findigs of international
studies in domestic circumstances.

Matter — Major depression is a common, chronic and seve-
re mental disorder, with 16.2% lifetime prevalence. Many
international randomized, placebo controlled trials found
administration of ketamine infusion effective in depressed
patients.

Methods — Since ketamine is an anesthetic agent, its admi-
nistration was performed in the post-operative monitoring
room of our hospital operating-room, supervised by an
anesthesiologist. According to formerly published data, a
dose of 0.5 mg/kg of body weight was administered intra-
venously in 40 minutes by perfusor. The drug was adminis-
tered in a same manner fifteen days later.

Subject — The patient was admitted to our inpatient ward
with severe depression. During two months of combined
antidepressant therapy her condition has not improved sig-
nificantly. Approval for off label drug indication was granted
with urgency by the National Institute of Quality and
Organizational Development in Healthcare and Medicines.
Results — During the two treatments the Hamilton
Depression Rating Scale 21 items rating scale score was
reduced to 8 from the baseline 28, the Hamilton Anxiety
Rating Scale score was reduced to 6 from 25, Beck
Depression Inventory was reduced to 9 from 20. Upon
administration of the drug no severe adverse event was
detected, the mild dissociative state related to ketamine was
ceased in a short period of time.
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Kovetkeztetések — 0,5 mg/itkg ketamin beaddsa mellett
stlyos foku, terdpiarezisztens, depresszids beteg esetében
gyors javuldst tudtunk elérni gyakorlatilag tartés melléhatd-
sok nélkil. A j6vé feladata, hogy a gydgyszer haszndlatét
megismételjik, valamint egy kett8s vak, kontrolldlt vizsgd-
lattal hazai viszonyok kdzétt is bizonyitsuk egyértelmy haté-
konysdgdat.

Kulcsszavak: ketamin, depresszié, biolégiai terdpidk

major depresszié gyakori, kronikus és silyos

pszichés zavar, melynek élettartam-prevalen-
cidja 16,2%"'. A WHO adatlapja szerint a depresszié
tobb mint 350 milli6 embert érint minden korcso-
portban és a rokkantsidg vezet6 oka vilagszerte?.
Emellett fontos megjegyezni, hogy a rendelkezésre
allé antidepressziv farmakoterdpia alkalmazdsa
mellett gyakran tapasztalhat a gyakorl6 pszichidter
részleges hatdsossagot. A megfeleld ddzisban és
id6tartamban alkalmazott farmakoterdpia alkalma-
zasaval a betegek akdar 46%-dban elmarad a teljes
mértékd terdpids vélasz’. A STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression)
vizsgédlat sordn, amikor tobb antidepresszivumot
alkalmaznak egymadst valtva, egy elére meghatéro-
zott elrendezésben, akkor is 67%-os kumulativ
remisszids rata volt elérhetG*.

A ketamin magas affinitisi NMDA (N-metil-D-
aszpartét) -receptor-antagonista’. 2 mg/ttkg dézis-
ban 1970 6ta alkalmazzdk rovid hatdsd anesztézia
kivitelezésére elsGsorban gyermekgydgyaszatban,
sirgbsségi betegellatdsban, valamint fajdalommal
jar6 diagnosztikus beavatkozdsok esetében®. A ke-
tamin hatdsmechanizmusa egyediilall6 az aneszteti-
kumok viszonylatdban, ideiglenesen ,,szétkapcsol-
ja” a funkciondlis 0sszekottetést a thalamoneocorti-
calis és limbicus rendszer ko6zott’.

A kilencvenes években preklinikai kutatdsok azt
mutattak, hogy az NMDA-tipusd glutamatrecepto-
roknak szerepiik van mind a depresszi6 patofiziold-
gidjdban, mind az antidepresszivumok hatdsmecha-
nizmusdban®. A depresszié éllatkisérletes modell-
jeiben NMDA-recepor-antagonista vegyiiletek
(példaul a dizocilpin) antidepressziv hatast fejtettek
ki rdgcsédlokban’. 2000-ben publikaltdk Berman és
munkatarsai az elsd, kis esetszamot alkalmazo, ket-
tés vak, placebokontrolldlt tanulmdnyukat, mely-
nek sordn 0,5 mg/ttkg ketamin intravénds beaddsat
kovetéen 72 6ran beliil szignifikans javulast értek el
major depresszids betegek esetében'. Vizsgalatu-
kat tobb nagyobb esetszdmot feldolgoz6 tanulmany
kovette, 2011-ben ECT- (electroconvulsive the-
rapy, elektrokonvulziv terdpia) kezelésre nem rea-

422 Morvai: Ketamin alkalmazésa depressziéban

Discussion — With administration of 0.5 mg/kg ketamine
the authors managed to achieve rapid improvement in a
therapy resistant depressed patient, without permanent side
effects. Our future plan is to repeat the use of the drug
within a double-blind, placebo controlled trial in order to
prove its efficacy in hospital settings.

Keywords: ketamine, depression, biological treatments

gdlo, terdpiarezisztens, major depresszids betegek
esetében irtak le szignifikdns javulast (p<0,001,
d=0,50, 95% CI 0,21-0,80) 230 perccel az infuzié
beadasat kovetéen''. Murrough és munkatarsai 73
beteget vizsgéltak kettds vak, aktiv placebokontrol-
lalt vizsgélattal. A kontrollcsoport midazolamot
kapott, melynek nincsen specifikus antidepressziv
hatdsa, ugyanakkor jol ismert anesztetikus hatdsa
nagyban hasonlit a ketaminéra. MADRS-sal
(Montgomery—Asberg Depression Rating Scale,
Montgomery—Asberg Depresszié Pontozé Skala)
vizsgdlva 24 6raval a hatéanyag beaddsa utdna a
midazolammal kezelt csoportban a betegek 24%-a,
a ketaminnal kezelt csoportban 64%-a ért el terapi-
as valaszt. A number needed to treat szam 2,8
volt'2.

Médszer, betegbemutatds, anyagok,
eszk6zok, a gyégyszer beaddsa

A beteg 61 éves ndbeteg, tdvolabbi szomatikus
anamnézisében tonsillectomia, hypertonia, spondy-
losis cervicalis, ureterszikiilet szerepel. Felvételét
megel6zden két és fél éven keresztiil a teriiletileg
illetékes pszichidtriai szakrendelés gondozta koze-
pes depresszids epizdd, majd rekurrens depresszio,
jelenleg stulyos depresszids epizdd, pszichotikus
tiinetek nélkiil korjelzéssel. FekvSbeteg-osztalyos
kezelését megel6z6en két évig napi 20 mg citalop-
ramot szedett, melyet &llapotrosszabbodds miatt
felvétele elott fél évvel 40 mg-ra emeltek. Fel-
vételét harom hoénappal megelézéen a dézist 60
mg-ra emelte a gondozé pszichiater, a depresszids
tiinetek tovabbi romldsa miatt. Az antidepresszivu-
mot feler6sodott szorongds miatt 3x100 mg tiaprid-
dal és 0,25 mg alprazolammal egészitették ki. Fek-
vbeteg-osztalyos felvételére két honappal a keta-
minkezelést megel6zéen keriilt sor tétova, gétolt
viselkedés, beszikiilt figyelmi funkcidk, alacsony
iniciativa, stlyosan deprimalt hangulat, excessziv
anxietas, kilatastalansagérzés, étvagytalansag, fo-
gyds, meglassult pszichomotilitds és gondolkodas,



anhedonia miatt, 6nkéntes felvételi kérelem alap-
jan. A vizsgdalatot a debreceni Kenézy Gyula Kor-
hdz és Rendelbintézet Feln6tt Pszichidtriai Osz-
talyanak nyilt részlegén végeztiik el, a beteg tertile-
ti ellatasi kotelezettség alapjan kertilt felvételre. A
beteg kezelése megfelelt a vonatkozé intézményi
el6irasoknak, a szakma szabdlyainak, valamint a
Pszichiatriai Szakmai Kollégium 4ltal meghataro-
zott protokollnak'. A felvételi vizsgédlat sordn a
beteg spontdn nem beszélt, explordcié sordn gyo-
gyithatatlan betegséggel kapcsolatos félelmek
keriiltek felszinre. Felvételét kovetéen alprazolam
és eszcitalopram keriilt beéllitisra. Az eszcitalop-
ram do6zisat rovid id6n beliil napi 20 mg-ra emeltiik,
ugyanakkor a beteg dllapota harom hét alatt érdemi
javulast nem mutatott. Antidepressziv terdpidjat
napi 300 mg elnyujtott felszivodasi bupropionnal
egészitettiik ki, majd napi 9 mg folsavval augmen-
taltuk. A beteg dllapota érdemi javulast a felvételt
kovetd két honapban nem mutatott. Pajzsmirigy-
funkcidkban eltérést nem taldltunk, kontrasztanya-
gos agykoponya-CT jobb oldalon a capsula externa
teriiletében 7 mm-es lacunaris laesiot, valamint az
a. carotis interna intracranialis szakaszdn atherosc-
lerosist irt le. A kezelést atmenetileg napi 300 mg
kvetiapinnal egészitettiik ki, melyet a kezelést meg-
el6zben fokozatosan leépitettiink, tekintettel arra,
hogy a neurolepticus kezelés kontraindikacidjat ké-
pezi a ketamin beaddsdnak. 60 napos kezelést kove-
téen dontottiink a ketamin kiprobalasa mellett, els6-
sorban a megjelend és késébb fokozddo étkezési
negativizmus miatt. A hosszi tdvon alkalmazott
szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlo és noradrena-
lin-dopamin visszavételgatlo tipusi hangulatjavi-
tok kombindcidjanak eredménytelensége vezetett
arra feltevésre, hogy betegiink esetében a latott kli-
nikai kép mogott nem kizardlag a monoaminerg
rendszerben fellépd eltérések allhatnak. Emiatt
dontottiink amellett, hogy mas hatdsmechanizmust
antidepressziv kezelést kezdiink alkalmazni. Az en-
gedélyek birtokdban a 70. napon kezdtiik meg az
aktiv ketaminos kezelést, ekkor tortént az elsd
gyogyszerbeadas.

Magyarorszdgon jelenleg ketamintartalmu
gyogyszer (Calypsol 50 mg/ml oldatos injekcio,
gyartd: Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.)
pszichidtriai indikdciéban nincs forgalomban, emi-
att a beaddshoz az emberi felhaszndldsra keriilé
gybgyszerek rendelésérdl és kiaddsardl sz6l6
44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 2/A. §-aban
foglaltaknak megfeleléen a Gydgyszerészeti és
Egészségiligyi Minbség- és Szervezetfejlesztési
Intézett6l (GYEMSZI) indikacién tili gydgyszer-
rendelés engedélyezését kellett kérvényezniink,
siirg6sséggel. A kérelmezés soran a fenti rendelet 6.

mellékletét sziikséges kitolteni. Az indikacion tdli
gyogyszerrendelés a javallatra vonatkozott. A bete-
get és hozzatartozdit az eljarasrol részletesen felvi-
lagositottuk, a kérvényezés részét képezd ,,Nyilat-
kozattételre jogosult személy beleegyezd nyilatko-
zatat” a beteg kozvetlen hozzatartozdja irta ald. A
beteg irasbeli beleegyezését adta, hogy név és
egyéb azonositast lehet6vé tevé adatok nélkiil, a
kezelése sordan keletkezett adatokat tudomanyos
publikaciok céljara felhasznaljuk.

Tekintettel az étkezési negativizmus fennall4sa-
ra, az indikacién tili gyogyszerrendelés engedélye-
zését slirgdsséggel kértiikk. Ilyen esetekben a
GYEMSZI-nek harom héten beliil allast kell foglal-
nia és irdsban valaszt kell adnia. Az engedély birto-
kaban anesztezioldgiai konziliumot kértiink, hogy
kizarjuk a gyégyszer beaddsdnak kontraindikacidit.
A gybgyszer anesztetikum, a beaddst kérhazunk
kozponti mit6jében az ébredShelyiségben végez-
tiik, folyamatos pulzoximetria, vérnyomads és EKG-
monitorozas, resuscitatios készenlét, valamint
aneszteziologus szakorvos feliigyelete mellett. A
korabban publikalt szakirodalmi adatoknak megfe-
leléen 0,5 mg/ttkg keriilt beaddsra 40 perc alatt,
perfizor segitségével'.

A ketamin adagoldsdnak megkezdését kovetden
egy perccel a beteg dlmossagot jelzett, majd som-
nolens tudatdllapotba keriilt. A gyogyszer beadds
soran verbadlis felszolitdsra szemét nyitotta, tekin-
tete réveteg volt. Egyszeriibb kérdésekre vélaszolt,
kérdésekre elmondta, hogy ,,rosszul és furcsan érzi
magat”, szemét lecsukva alagutszerd latvanyt élt
meg, a kornyezetében 1év6 beszélgetést hallotta,
értette. A beadds sordn a beteg EKG-ja, pulzusa,
oxigénszaturacidja korlevegdn véltozatlan maradt.
Vérnyomasa a beadds kezdetén 130/80 Hgmm volt,
ez a gyogyszer beaddsa sordn 145/90 Hgmm-re
emelkedett. A kismértékd vérnyomds-emelkedés a
ketamin gyakori mellékhatdsa, a beadast kovetden a
beteg tenzidja spontdn rendezddott. A gyodgyszer
beadasanak befejeztével fél 6ran beliil fokozatosan
éberré valt, részletesen be tudott szamolni élmé-
nyeir6l. Szamara szokatlan ,,lebeg6” érzést élt meg,
ha szemét kinyitotta, akkor a koriilotte all6 orvoso-
kat, ndvéreket, valamint sajat végtagjait nagyobb-
nak latta. Szédiilést tapasztalt, gy érezte ,,forog
vele a vildg”. A ketamin beaddsdnak befejezése
utan fél 6raval pszichidtriai osztdlyunkra szallitot-
tuk vissza, hat 6rdn 4t a beteg nem evett, Ringer
infuziét kapott, dgydban pihent. Az elsd beadast
kovetéen 15 nappal az ismételt kezelés elvégzése
mellett dontottiink, tekintettel arra, hogy a beteg
HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale 21
items, 21 elem@i Hamilton Depresszié Skéla) pont-
szamcsokkentése megfelelt a reszponder allapot-
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nak, ugyanakkor nem érte el a remisszi6 kritériu-
mit. Erdemes megjegyezni, hogy a beteg maga is
kérte a masodik kezelés elvégzését, mieldtt tudattuk
volna, hogy ezt tervezziik.

Eredmények

A vizsgdlat sordn a pszichidtriai stitusz monitoro-
zésa céljabol rendszeres id6kozonként tortént
HAM-D-21 és HAM-A (Hamilton Anxiety Scale,
Hamilton Szorongéds Skala) felvétele, Beck Dep-
resszi6 Kérddiv (1. abra) kitoltése. Az abrakon
vastag szaggatott vonallal dbrazoltuk a gydgyszer
beaddsanak napjait. A 2. abran kinagyitottuk az
aktiv ketaminkezelés, azaz az elsé ketaminbeadas
és az exmisszi6 kozotti iddszak sordn észlelt valto-
zasokat a pszichometriai becsléskalakon. A kezelés
elott egy héttel baseline CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, Cam-
bridge Automatizalt Neuropszichol6giai Tesztcso-
mag) vizsgalatot, valamint a méasodik kezelést ko-
vetben egy héttel ismételt CANTAB vizsgalatot vé-
geztiink a kognitiv funkcidk javuldsanak megitélé-
se céljabol'®. Javulds elsGsorban a Térbeli Felis-
merd Memoria (SRM, Spatial Recognition Me-
mory) részfeladatban jelentkezett, a helyes vala-
szok szdzalékardnya 70-r61 85-re novekedett.
Késleltetett Minta Felismerés (DMS, Delayed
Matching to Sample) feladatban a helyes valaszok
szazalékaranya 60-r6l 73,3-ra n6tt. Ez a két érték
elsésorban a vizudlis memoridba ad betekintést.
Javuld értékeket taldltunk tovabbad a Stockings of
Cambridge részfeladatnal (SOC), mely ,,Tower of
London” teszttel anal6g vizsgalat. A minimélis sz4-
mu [épésbdl megoldott feladatok szdma négyrdl
nyolcra novekedett. Ez a vizsgalat végrehajté funk-
cidk allapotat tiikkrozi.

A depresszié becsléskaldkat a kezelés elotti
napon €s a kezelés napjan a gydégyszer beaddsat
kovetden nyolc oraval is felvettiik, azzal a céllal,
hogy képet nyerjiik a ketamin gyors hatdskezdetérdl.
A kezelést megel6z6 hetekben, a fix dézisu antidep-
resszivum adds mellett becsléskaldkon érdemi javu-
14s nem tortént. A gydgyszer beaddsat kovetden két
nappal a beteg HAM-D-21 skéldjan a pontszdm a
beadas el6tti 27-r61 22-re csokkent, a HAM-A skalan
25-r61 19-re. A Beck-skdladn az els6 két napban nem
abrazolddott javulds, ugyanakkor a pontszam 20-r6l
14-re csokkent a beaddst kovetd hat napban. A maso-
dik gydégyszerbeadast kovetden tovabb csokkentek a
becsldskalak pontszamai a kiindulasi értékkel 6ssze-
vetve: a HAM-D-21 27-r61 8-ra, a HAM-A 25-161 6-
ra, a Beck-skala 20-r6l 9-re csokkent az exmisszid
idejében elvégzett vizsgalatok szerint.
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1. abra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemii Hamilton Depresszio Skdla), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongds Skdla),
a Beck Depresszio Kérdoiv vdltozdsai a kezelés sordn.
Szaggatott vonallal jeloltiik a ketamin beaddsdt
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2. abra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemii Hamilton Depresszio Skdla), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongds Skdla),
a Beck Depresszio Kérdoiv vdltozdsai az aktiv ketamin-
kezelés sordn. Szaggatott vonallal jeloltiik a ketamin
beaddsdt

Diszkusszid

A gyogyszer beaddsit kovetden tapasztalt pont-
szamcsOkkenés a becsléskalakon meggy6z6 mérté-
ki volt, tekintetbe véve a tényt, hogy a beteg alla-
potat érdemben nem tudtuk javitani két hénapos
kombinalt antidepressziv terdpia mellett. A grafiko-
nokrdl leolvashatd, hogy az éllapotjavulds mar a



beadds napjén jelentkezik. A vizsgdlatban pontozé-
ként részt vevd pszicholégus meglatdsa szerint el-
s6sorban a szorongds, a meglassultsdg mérsékl6dé-
se, valamint a gétolt, réveteg viselkedés oldéddsa

~ 2z

volt a leginkdbb szembetiing valtozas. Jelen vizsga-
latunk fontossdga abban rejlik, hogy hazai viszo-
nyok kozott tudtuk reprodukdlni a ketamin gyors
antidepressziv hatasat. Erdemes megjegyezni, hogy
az eljarast egy olyan terdpiarezisztens depresszios
beteg esetében alkalmaztuk eredményesen, ahol a
kovetkezd logikus kezelési megoldds az ECT lett
volna. A gydgyszer beaddsa sordn nem észleltiink
nemkivdnatos eseményt, a ketamin beaddsdhoz
kapcsol6dé enyhe foku disszociativ dllapot révid
id6n beliil megsziint.

A ketamin beaddsa Osszevetve az ECT-vel
kisebb fizioldgiai tehernek teszi ki a beteget, mert
nem valdésul meg a sz6 szoros értelmében vett nar-
kozis, és ritkdbban kell alkalmazni a kezelést, ez
altal id6sebb betegekben is konnyebben hozza meg
a kezel6 pszichiater a dontést a ketaminkezelés ja-
vara. Megéllapithat6, hogy a 0,5 mg/ttkg ketamin
beadasa mellett silyos fok, terdpiarezisztens, dep-
resszidés beteg esetében gyors javulast tudtunk elér-
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Introduction — N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-
R) antibody-associated encephalitis has been reported in
the international neurological literature to be associated
with mature or immature ovarian teratomas (OTs).
However, few cases of encephalitis were diagnosed in
Hungary. In 2011 Hollody et al. described the first case
of anti-NMDA receptor associated encephalitis in
Hungary.

Obijective — Our aim was to present a case of NMDA-R
antibody-mediated encephalitis in a woman with OT there-
by providing information facilitating diagnosis of OT in
women, who present with symptoms of encephalitis.
Case — We report the case of a 25 year-old women,
who developed NMDA-R -antibody associated autoim-
mune encephalitis and who displayed confusion, disori-
entation, a behavioural disturbance with agitation and
features of paranoia and at least one reported general-
ized tonic clonic seizure and orofacial dyskinesia.
Magnetic resonance imaging revealed a functional
ovarian cyst measuring 3.3 ¢cm, which was removed sur-
gically and demonstrated histologically to be a mature
cystic OT. The serum was positive for antibodies to
NMDA receptors. Following infravenous immunoglobu-
lin treatment, oophorectomy and a 5-day course of
plasma exchange, followed by corticosteroid and aza-
thioprine immunosuppressive therapy, the patient dis-
played a significant clinical improvement.

Szeged, Szeged, Hungary
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N-METIL-D-ASZPARTA'_I_'-RECEPTOR (NMDA-R)
-ELLENES ANTITEST KOZVETITETTE ENCEPHALITIS
ERETT OVARIALIS TERATOMAVAL

Vanya M, MD; Fivesi J, MD, PhD; Kovdacs ZA, MD, PhD;
Gorgoraptis N, MD, PhD; Salek-Haddadi A, MD, PhD;
Kovécs L, MD, PhD; Bdrtfai Gy, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):427-432.

Bevezetés — Az N-metil-D-aszpartat-receptor (NMDA-R)
-ellenes antitest kozvetitette encephalitis és az érett, illetve
éretlen ovarialis teratoma (OT) kapcsolata ismert a
nemzetkdzi neurolégiai szakirodalomban, azonban
Magyarorszdgon kevés ilyen esetet diagnosztizéltak. Hollody
és munkatdrsai 201 1-ben voltak az elsék, akik leirtak az
anti-NMDA-receptor-asszocidlt encephalitis esetét
Magyarorszagon.

CélkitGzések — Célunk volt bemutatni egy NMDA-R-ellenes
antitest-kdzvetitett encephalitisben szenvedd nébeteg esetét,
akinél neurolégiai tineteinek hatterében ovarialis teratoma
igazolddott. Ezdltal szeretnénk felhivni a kollégdk figyelmét
és el8segiteni a hasonlé tineteket produkdlé nébetegeknél
a mihamarabbi diagnézist.

Eset — A 25 éves n8beteget NMDA-R-ellenes antitest-
kdzvetitett autoimmun encephalitis tineteivel kezelttk. A
betegnél dezorientdcié, agitdcid, viselkedési zavar, paranoia
és orofacialis dyskinesia, valamint generalizalt ténusos-
clonusos roham jelentkezett. Az MR-vizsgédlat kimutatta a
3,3 cm-es funkciondlis petefészekcisztdt a klinikai tinetek
hatterében, melyet mitétileg eltdvolitottunk. A szdvettani
vizsgdlat igazolta az érett OT diagndzisat. A kért széruman-
titest-vizsgdlatok kézil az NMDA-receptor-ellenes antitest
bizonyult pozitivnak. Az intravénds immunglobulin-kezelés,
a petefészek-eltdvolitds és az dtnapos plazmaferézis, majd
a kortikoszteroid-, azatioprintartalmd immunszuppressziv
terdpia a beteg jelent8s klinikai javuldsat eredményezte.

Correspondent: Melinda VANYA MD, Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of General Medicine,
University of Szeged; 6725 Szeged, Hungary, Semmelweis u. 1. Phone: 00-36-62-54-55-23
E-mail: vmelinda74@gmail.com

Erkezett: 2013. szeptember 12.

Elfogadva: 2014. februar 11.

Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):427-432. 427



Conclusion - Cystic teratomas are common benign ovari-
an lesions in women of reproductive age. Although the
association of OTs and NMDA-R antibody-associated
encephalitis has been described in the international neuro-
logical literature, this relationship needs to be considered
from on the interdisciplinary aspect by the health care
providers.

Keywords: ovarian teratoma,
NMDA-receptor antibody-associated encephalitis

-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-R) anti-
body-associated encephalitis has been reported
in the international neurological literature to be
associated with mature or immature ovarian ter-
atomas (OTs). However, few cases of encephalitis
were diagnosed in Hungary. In 2011 Hollody et al.
described the first case of anti-NMDA receptor
associated encephalitis in Hungary':. The tradition-
al concept of the paraneoplastic limbic encephalitis
(PLE) was first described more than 30 years ago
by Corsellis et al.>. In this case the antigen is intra-
cellular, the detected onconeural antibodies are just
biomarkers and not mediators, and prognosis is
poor. As opposed to these, there is the newly
described group of truly antibody-mediated parane-
oplastic or autoimmune encephalitis with fa-
vourable prognosis, including the anti-NMDA-R
encephalitis and others presenting as typical limbic
encephalitis (LGI1, CASPR2, AMPAR, GABA_R).
In the review by Gultekin et al.> 137 patients
with PLE associated ovarian teratoma (OT) and
germ-cell tumours of the testis have been reported.
Although this first reports described a high inci-
dence of ovarian teratoma associated with the dis-
ease (app. 60%), it is now becoming clear that the
majority of patients do not have any tumours and
their disease is of autoimmune nature.

Some papers have described that the majority of
patients suffering from PLE had limbic structures
and brainstem involvement* 3. But in the case of
anti-NMDA-R encephalitis the symptoms are dif-
ferent from those of limbic encephalitis that typical-
ly starts with an amnestic syndrome, whereas anti-
NMDA-R encephalitis has a more widespread and
frontal symptomatology. The differential diagnosis
of PLE or autoimmune encephalitis is often diffi-
cult: similar symptoms (seizures, an acute confu-
sional state, psychiatric abnormalities, a cognitive
dysfunction, brainstem abnormalities and other
clinical features?) can be caused by infections (es-
pecially type 2 herpes simplex encephalitis), brain
metastasis, toxic or metabolic encephalopathies and

Megbeszélés — A cisztés teratoma gyakori j6indulaty pete-
fészek-elvaltozds a fertilis kord nékben. Bér az OT és az
NMDA-R-ellenes antitestek dltal kdzvetitett encephalitis
ismert a nemzetkézi neurolégiai szakirodalomban, az
antitest-reakcié dltal kivaltott neuropszichidtriai tinetek
interdiszciplindris megkézelitést igényelnek az egészségugyi
személyzet részérdl.

Kulesszavak: ovarialis teratoma,
NMDA-receptor antitest-kdzvetitett encephalitis

ABBREVIATIONS

CNS: central nervous system

CRP: C-reactive protein

CSF: cerebral spinal fluid

EEG: electroencephalography

MRI: magnetic resonance imaging
NMDA: N-methyl-D-aspartate

OT: ovarian teratoma

PLE: paraneoplastic limbic encephalitis

cancer-related complications or side-effects of can-
cer therapy*. The presence of antibodies in the
serum and cerebrospinal fluid (CSF), facilitates the
diagnosis of PLE or autoimmune encephalitis and
the associated tumours* >,

Neurologists, obstetricians and gynaecologists
are the primary care providers for women during
the reproductive life cycle, and as such can play a
role in the identification of OT-associated PLE in
females. We report here the differential diagnostic
and treatment efforts of our multidisciplinary team
to clarify the origin of NMDA-R antibody associat-
ed encephalitis in a young woman.

Obijective

Our aims are to present a case of NMDA-R anti-
body-associated encephalitis in a woman of repro-
ductive age with OT and to provide information
relating to the connection between OT and ence-
phalitis.

Case report

A 25-year-old nulliparous woman with a 3 week
history of encephalopathy, including confusion, di-
sorientation, a behavioural disturbance with agita-
tion and features of paranoia and at least one report-
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Table 1. Diagnostic algorithm of patients with NMDA-receptor antibody mediated encephalitis

Diagnostic procedure

Results

Lumbar punction and analysis of
cerebrospinal fluid (CSF)

Blood test (general hematology and
general biochemistry)

Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Electroencephalography (EEG)
assessment

Staging computer tomography (CT)
of chest and abdomen

Vaginal ultrasound examination

NMDA-R and voltage gated potassium
channel antibodies examination from
CSF and serum samples

Pelvis MRI

Histological examination of the teratoma
(citology and immunology)

A glucose level was 3.7 mmol/L. The protein level was 0.18 g/L.

No pathogenic organism was detailed

A white cell count was 10.2x 107 L. The C-reactive protein level was
CRP<0.2 mg/L

Bilateral hyperintense hippocampal lesions were detected.

Normal record, age 25 years. Posterior 10-12 sec alpha rhythm. Good
blocking response to eye opening and reactivation of alpha rhythm
with eye closure.

There were no evidence of metastatic lesion

There were no evidence of metastatic lesion
NMDA-R antibodies were found positive in two samples

A 3.3 cm functional follicle was seen within the left ovary. Adjacent to
it, there was a 5 mm high T1 signal intensity, high T2 signal intensity
lesion. This demonstrated a signal infensity loss with peripheral
enhancement on the T1 fat-saturated sequences with gadolinium,
suggestive of a small dermoid cyst.

No other ovarian disease was observed. There were no lymph nodes
within the pelvis or para-aortic region and no pelvic free fluid.
Macroscopy: A previously opened cystic ovary measuring
660x30x20 mm. Sectioning revealed sebaceous type material and
fatty tissue along with cystic ovarian tissue. Microscopy: The cyst wall
contains various type of tissue including skin, fat, cartilage and sweat
glands. Immature elements are not identified. There was no somatic
dysplasia or malignancy. Normal ovarian stromal was present at the

periphery.

ed generalized tonic-clonic seizure, was treated and
cured with diagnosis of vulvovaginal candidiasis in
the Outpatient Unit of Department of Obstetrics and
Gynaecology in Szeged. The patient lives in Hun-
gary permanently and was visiting London for a 3
week course when she became unwell. In conse-
quence of the neurological symptoms she was ad-
mitted to Whipps Cross University Hospital in
London, followed by treatment at the Departments
of Rheumatology, Neurology and Psychiatry, in
Szeged.

PAST MEDICAL HISTORY

The patient had a past medical history of hypothy-
roidism on treatment with Thyroxine. She was a
smoker and drank alcohol occasionally.

MEDICAL EXAMINATIONS

The patient was admitted initially on 18/11/2012 to
Whipps Cross University Hospital with a 3 week
history of encephalopathy, including confusion,
disorientation, behavioural disturbance with agita-

tion and features of paranoia and at least one report-
ed generalised tonic chronic seizure on 19/11/2012.
Neurological examination at presentation revealed
confusion and disorientation. The general medical
examination was unremarkable.

DIAGNOSTIC ALGORITHM AND TREATMENT

The lumbar puncture on 18/11/2012 revealed an
increased number of white blood cells (49; 100%
lymphocytes) in the CSF, a glucose level (3.7
mmol/L and a protein level of (0.18 g/L), with no
pathogenic organism. The blood test showed a
white cell count of 10.2x10° /L. and the urea and
electrolyte levels, liver function tests and full blood
count were otherwise normal, including a C-reac-
tive protein (CRP<0.2 mg/L) (Table 1). She was
treated empirically with acyclovir to cater for the
possibility of atypical viral encephalitis. Phenytoin
and lamotrigine were also given to prevent the gen-
eralised tonic-clonic seizures.

The brain MRI scan indicated bilateral hyper
intense hippocampal lesions (Table 1). The radiol-
ogist suggested a tentative diagnosis of autoim-
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mune encephalitis, probably mediated by NMDA-R
antibodies. NMDA-R and voltage gated potassium
channel antibodies were measured. Prednisolone
(60 mg) was started on 22/11/2012.

The cognitive status of the patient gradually de-
teriorated further, her level of consciousness fluc-
tuated [Glasgow Coma Scale (GCS): 8 to 14] and
she was markedly agitated, requiring risperidone
and haloperidol.

She developed acute kidney injury (creatinine:
169 pmol/L), which improved in response to
adequate intravenous hydration and eventually nor-
malised (creatinine: 74 pmol/L) The lumbal punc-
ture was repeated on 23/11/2012, the CSF was
found to be acellular (glucose: 4.1 mmol/L, protein
0.23 g/L) and no organism was detailed. The neuro-
logical review raised the possibility of a complex
partial status epilepticus, and the dosage of lamot-
rigine was increased to 50 mg.

The patient was transferred to the Royal London
Hospital for further treatment on 29/11/2012. On
examination, eyes were open spontaneously, track-
ing and blinking to menace. Pupils were equal and
reactive to the light, corneal and vestibule-ocular
reflexes were intact. There was incomprehensible
vocalisation. The patient did not follow the simple
1-step commands. Reflexes were symmetrical and
plantars were bilaterally flexor. Examinations of
the chest and abdomen were unremarkable and the
result of electroencephalography (EEG) was nor-
mal. Further blood test results demonstrated that the
included Thyroid Stimulating Hormone (TSH) was
moderately elevated at 5.8 (fT4: 18.7) because of
the hypothyroidism. The ammonia (9 mmol/L) and
complement levels were in the normal ranges. A
normal pattern was seen on serum protein elec-
trophoresis. A 5-day course of intravenous immu-
noglobulin was administered because of the sus-
pected autoantibody-mediated encephalitis.

Staging computer tomography of the chest and
abdomen did not provide any evidence of metastat-
ic lesions (Table 1). NMDA-R antibodies were
found positive in several serum and CSF samples
and the diagnosis of NMDA-R antibody- mediated
autoimmune PLE was confirmed on 29/11/2012.
The pelvis MRI on 04/12/2012 suggested an OT in
the left ovary. The patient underwent left oophorec-
tomy on 08/12/2012 and the left ovary containing a
cystic tumour was removed. Histological examina-
tions revealed a mature cystic OT (Table 1). In the
meantime, the patient suffered several generalized
tonic clonic seizures, and also several episodes of
dysautonomia, with cardiovascular lability. Admis-
sion to a high dependency unit became necessary.
During this time she contracted aspiration pneumo-

nia, which was treated and resolved on treatment.
She also manifested the typical orofacial dyskinesia
characteristic of this disorder. She completed a 5-
day course of plasma exchange. Following removal
of the OT and plasma exchange, she displayed a
significant clinical improvement. She remained sta-
ble from a cardiovascular aspect. She is now
seizure-free, her level of consciousness is stable,
her cognition is improving and the orofacial dyski-
nesia has subsided, but she still requires cognitive
rehabilitation and neurology follow-up in the
Department of Psychiatry. Her corticosteroid treat-
ment gradually has been tapered off as indicated by
the immunology follow-up at the Department of
Rheumatology, whereas the azathioprine treatment
is still continuing in order to prevent a relapse of the
neurological symptoms. The azathioprine therapy is
planned to last for one year.

Discussion

OTs are among the most common benign ovarian
tumours in young women. Both mature and imma-
ture OTs have been associated with anti-NMDA-
receptor encephalitis. These antibodies of NR1 and
NR2 subunits circulate in the serum or CSF where
they may bind to the NMDA receptors located in
the cell membrane of the neuron. It is speculated
that either this ectopic expression of the NR1/NR2
subunits causes a failure of immune tolerance, or a
viral like illness causes the abnormal immune res-
ponse’”’. The interaction of the NMDA receptor
and antibody is thought to involve antagonistic
GABA release, which has been suggested as the
reason for many of the symptoms such as the
psychotic behaviour, autonomic dysfunction and
dystonia/orofacial movements®. lizuka et al. conclu-
ded that, the clinical features generally follow a
progression categorized into four phases®. In the
prodromal phase (a) numerous cold or viral-like
symptoms are observed. The unresponsive phase
(b) usually involves a mute, akinetic catatonic-like
state. The hyperkinetic phase (c¢) includes orofacial-
limb dyskinesias ranging from jaw movements and
lip chewing to athetoid distonic movements and
choreiform motion of the arms. The final phase (d)
is a gradual improvement over a period of months
with full recovery within three or more years’.
Other common symptoms include loss of the short-
term memory, an acute confusional state, psychiat-
ric abnormalities, a hypothalamic and cognitive
dysfunction, cerebellar symptoms, brainstem ab-
normalities etc.’.

The differential diagnostic examinations include
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analysis of anti-NMDA and voltage-gated potassi-
um channel antibodies in the serum and CSF, an
EEG assessment, CSF analysis for pleocytosis, ele-
vated protein level and oligoclonal bands, MRI with
abnormal signalling in the medial temporal lobe,
gynaecological bimanual examination and vaginal
ultrasound examination'®>, Among the cases diag-
nosed by Dalmau et al. with anti-NMDA-R mediat-
ed encephalitis, 77% gave EEG findings of general-
ized slowing with non-epileptic discharges, 91%
yielded evidence of pleocytosis in the CSF, in 55%
the MRI findings were abnormal. Fifty-nine percent
had newly discovered OT* Imaging modalities
assist in determining the diagnosis prior to potential
surgical treatment™ '!. The treatment outcomes have
tended to vary. In some women, surgical removal of
the OT was associated with a more rapid recovery
than in those who did not participate in surgical
treatment. Surprisingly, a rapid improvement was
experienced in both operated and non-operated
patients®. There are no data specifying as to whether
ovarian cystectomy or oophorectomy is preferred.
Total removal of the OT is recommended.

Various types of immunotherapy have been used
including intravenous immunoglobulin, plasma-
pheresis and corticosteroids® * ''. In patients who
have not responded to these treatment options,
cyclophosphamide and rituximab have been admin-
istered because of their effectiveness in other
immune-mediated CNS disorders*. The selection of
immunosuppressive treatment modalities can de-
pend on the parity and what kinds of drugs are
available from primary care.

In our case azathioprine proved to be a good
choice in general. The prognosis is favourable with
many reports of a clinical improvement occurring
after 6-9 months without surgical tumour removal
to a significant clinical improvement within days
after the procedure>®. As relapses may occur, espe-
cially when an underlying tumour cannot be identi-
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