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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

BALESETI AGYSERULTEK ELLATASANAK
IRANYELVEI - 2017

BUKI Andras', BARZO Pal?, DEMETER Béla®, KANIZSAI Péter?, EZER Erzsébet' 3, TOTH Péter’,
HORVATH Péter', VARGA Csaba®

A baleseti agysérulések az elsg négy évtizedben a vezetd
halélokot képezik. A vilagszerte jelent8s térsadalmi és gaz-
dasdgi problémanak tartott kérkép kezelésére vonatkozd
hazai adatok kilénésen aggaszté képet mutatnak. A valtoz-
tatés elengedhetetlen feltétele a tudomdnyos bizonyitékokon
alapulé ellatdsi iranyelvek meghatérozdsa és kdzzététele,
melyek a rendszerezett ellétés és az auditalés alapjat
képezik. E terileten az elsé hazai irdnyelveket a Magyar
Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpids Tdrsasdg két évtizede
tette kdzz€, ezt 2006-ban az Idegsebészeti Szakmai
Kollégium és a Magyar |degsebészeti Tarsasag irdnyelvei
kévették, melyek a European Brain Injury Consortium és a
Brain Trauma Foundation megfelel8 munkdin alapultak. Az
utébbi U] kiaddsa 2016-ban, valamint a lejért érvényl
hazai irdnyelv kivénatos megujitasa taldlkozott az Orszdgos
Betegjogi és Dokumentdcids Kézpont (OBDK) felhivasaval, s
sziletett meg a déntéen e cikk szerzdi éltal jegyzett munka,
melynek révid kivonatdt kivanjuk adni. Az U] kutatdsi ered-
ményeket 6sszefoglalé rendszerezett elldtési elvek irdnti
igény és az OBDK dtszervezése miatt a szerz8k az ellétdsi
irdnyelv formai korldtaival nem terhelt, gyakorlati hasznd-
latra alkalmas médon miel8bb kdzzé kivéntdk tenni
munkdjukat, ennek a szandéknak az eredménye ez a
tdjékoztatd jellegl dsszefoglalé tanulmény.

Kulcsszavak: agysériilés, koponyasériilés,
bizonyitékon alapulé orvoslés, irényelvek, neurotrauma
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GUIDELINES FOR THE TREATMENT OF TRAUMATIC
BRAIN INJURY - 2017

Buki A, MD, PhD; Barzé P MD, PhD; Demeter B, MD;
Kanizsai P MD; Ezer E, MD; Téth B MD; Horvath P MD;
Varga C, MD

Ideggyogy Sz 2017;70(7-8):223-245.

Traumatic brain injury (TBI) is recognized to be the main
cause of death and disability in the first four decades repre-
senting a major socio-economical problem worldwide.
Recent communications revealed a particularly worrying
image about the quality of care for TBI in Hungary. For any
improvement a systematic approach characterized by uti-
lization of scientific evidence based guidelines forming the
basis for close monitoring of the actual care are considered
a prerequisite.

In Hungary the first evidence based guidelines in the field of
TBI have been issued by the National Society for
Anesthesiology and Intensive Care more than two decades
ago followed by joint guidelines of the Hungarian
Neurosurgical Society and the Hungarian College of
Neurosurgeons.

These publications were primarily based on the work of the
European Brain Injury Consortium as well as guidelines
issued by the Brain Trauma Foundation. Recent renewal of
the latter and a need to refresh the outdated national
guidelines was met by a call from regulatory authorities to
issue the updated version of the Hungarian TBI-guidelines.
The present review is aimed to briefly summarize the most
fundamental elements of the national head injury guidelines
that would hopefully be officially issued in a far more
detailed format soon.

Keywords: traumatic brain injury, head injury,
evidence based medicine, guidelines, neurotrauma
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Az agysériilés jelenleg elfogadott meghatarozasa
szerint az agy trauma sordan ébredd kiilsé er6k
hatdsdra 1étrejovo szerkezeti és/vagy miikodési
karosoddsa, mely megnyilvanulhat tudatzavarban,
emlékezetkiesésben, megvaltozott mentalis allapot-
ban (kodos allapot, meglassult gondolkodas) €s jar-
hat idegrendszeri tiinetekkel (bénulds, beszédzavar,
epilepszia), valamint az agy szerkezeti kdrosoddsa-
val; az ut6ébbi kimutatdsara az alapvizsgalat a kopo-
nya szamitégépes rétegvizsgalata (CT).

A jelenleg érvényes szakmai definicidk alapjan
enyhe, kozépsulyos és sulyos agysériiltekr6l beszé-
liink, ezek kritériumait az 1. tablazat foglalja
Ossze. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a sulyos-
sag szerinti beosztasnak f6leg a kozépsilyos és
enyhe agysériilések esetén kevés gyakorlati jelentd-
sége (és tudomanyos megalapozottsaga) van, ezért
a sériiltek aktualis osztdlyozéasat helyesebb a trau-
mat kovetéen varhaté intracranialis szovédmény
(vérzés) valdszinlisége alapjan elvégezni (lasd
lent).

A kiilonboz6 silyossagu koponya-/agysériilések
magyarorszagi incidencidja csak hozzavetSlegesen
ismert, a nemzetkozi adatok szerint 100 és 900/100
ezer lakos kozotti korhazi talalkozas becsiilhetd,
melynek mintegy 10-15%-a stlyos, és 10-30%-a
—legaldbb kezdetben — kozépsilyos kategéridba so-
rolhaté a klasszikus, Glasgow Coma Scale (GCS)
szerinti meghatarozas alapjan.

Az 1997-2003 kozott Magyarorszagon kérd6iv-
vel/kérdezbbiztossal végzett felmérések eredménye
alapjan ugyanakkor 100 000 lakosra koriilbeliil
2000 koponyasériilés jut, melynek legfeljebb ne-
gyede jar kérhazi taldlkozéssal. A sulyos koponya-
sériilést szenvedd, vagy a kezelés soran a stlyos
koponyasériilés definicidjaval jellemzett kategdria-
ba keriil6 sériiltek szama 12-20/100 000 fére tehe-
t6; mig ezek az adatok a nemzetkozi adatoknak
megfelelnek, megéllapithatd, hogy a sulyos kopo-
nyasériiltek mortalitdsa (kérhdzon beliili haldlo-
zas!) az eurdpai és amerikai adatok kozel kétszere-

1. tablazat. Koponya-/agysériiltek klasszikus osztdlyozdsa

sére, 54%-ra tehetS, azaz minden korhazi kezelésre
keriil6 20 sulyos koponyasériiltb6l tobb mint 10
mar a kérhdzban meghal.

Morbiditdsi adatokkal a hazai felmérések nem
szolgalnak, de az esetek kovetése alapjan gyakorla-
tilag mind a rehabiliticios rendszer, mind a gondo-
zasi rendszer teljességgel elégtelen. Arra vonatko-
zdan, hogy a rehabiliticiés halézat részben unids
forrasokkal torténd kiépitése €s dtalakitasa a kime-
neteli adatokat mennyiben javitotta, még nem ren-
delkeziink értékelhetd informacidval.

A probléma népegészségi jelentdségét szintén
jol mutatja, hogy 45 év alatti életkorban a trauma
okozta haldlozas a vezetd halalok, és a baleseti
halalozdson beliil a koponya-/agysériilések feleld-
sek a haldlozds 50-66%-aért.

Az epidemioldgiai, illetve demografiai adatok
mellett kiemelendd, hogy a silyos koponyasériil-
tek idegsebészeti ellatasanak koltséghatékonysaga
—1997-es WHO-adatok szerint — megegyezik a dié-
tdn alapul6 szivinfarktus-prevencié koltséghaté-
konysagaval, 24-szerese a mammografids emlérak-
sziirés koltséghatékonysaganak, és tobb ezerszerese
a malignus koponyaiiri daganatok kezelése koltség-
hatékonysaganak.

Egy évtizede a stilyos koponyasériilés el6fordu-
lasdnak csucsa nemzetkozi adatok alapjan még a
3—4. életévtizedre volt tehetS, mig hazai adatok sze-
rint is az aktiv munkaképes lakossdgot érintette,
elsésorban a 4-5. évtizedben. Ugyanakkor az el-
mult néhdny évben szdmos publikicié kiemelte,
hogy az incidencia tjabb cstcsa jelenik meg a 7-8.
évtizedben. Mig a fiatalkori emelkedést elsGsorban
a kozlekedési balesetek okozzak, addig a masodik
korfiigg6 gorbepuip polimorbid, javarészt elesés
kapcsan sériilt betegekhez kothetd.

A nemzetkozi irodalomhoz viszonyitva joval rit-
kabb Magyarorszagon az athatolé/nyilt koponyasé-
riilés ardnya, mely elsGsorban a 16tt, sztrt sériilések
utjan keletkezhet.

Jellemz6 a férfidominancia, mely az életkor

Kritérium Enyhe Koézepes Sulyos
Strukturdlis képalkotés Normdlis Normdlis vagy abnormdlis Normdlis vagy abnormdlis
Eszméletvesztés 0-30 min >30 min és <24 6ra >24 6ra
Tudatzavar/zavart mentdlis

allapot <24 éra >24 éra. A stlyossdgot egyéb >24 éra. A stlyossdgot egyéb

kritériumok hatdrozzdk meg. kritériumok hatdrozzdk meg.

Poszttraumds amnézia 0-1 nap >1 és <7 nap > 7 nap
Glasgow Coma Scale

(oz elsé 24 6raban felvett

legjobb pont) 13-15 9-12 <9
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el6rehaladtaval csokken, a nyolcadik évtizedben
pedig mar — a jelent8s nemi eltérést mutatd varhatd
élettartammal j6l magyardzhatéan — megfordul.

Bér a koponya-/agysériilések kialakuldsaban és
lefoly4dsaban genetikai tényezdk csekély szereppel
birnak, eddigi vizsgalatok az apolipoprotein E — az
agyban a lipidtranszportért felel6s, microtubulusok
integritdsdnak fenntartisaban, neuralis transzmisz-
szioban szerepl6 fehérjét kédolé — génpolimorfiz-
musdban a 4. szdmmal jelolt allélvéltozat jelenlétét
az Alzheimer-kér el6forduldsara hajlamosité fak-
torként tartjadk szamon, s ez a génvéltozat koponya-
sériilésben a kedvezdtlen kimenetellel szignifikdns
Osszefiiggést mutat, bar a jelenség pontos neurobio-
l6giai magyardzata nem teljesen ismert.

A koponyasériilésekre vonatkozd epidemiol6-
giai vizsgalatok sordn megallapithat6, hogy a hazai
betegpopulédcié fokozottan terhelt mind 1€gzdszer-
vi, mind keringési, illetve anyagcsere-betegségek-
kel, és kiemelked6en magas az antikoagulalt bete-
gek ardnya; mindezen tényezGket a masodlagos
karosodasok elkeriilése érdekében kiilonosen fon-
tos hangsulyozni.

Médszerek

2016. szeptember 20-an keriilt online kozlésre a
Brain Trauma Foundation (BTF) vezetésével szer-
kesztett ,,Guidelines For the Management of Severe
Traumatic Brain Injury 4th Edition” — e munka
szolgdltatta a magyar interkollegidlis/multidiszcip-
kai alapijait.

Az egyes tanulmanyok mindségi elemzésének
elvei, valamint a szerkeszték véleményegyeztetésé-
nek metodikdja vonatkozasaban a megfelels irodal-
mi hivatkozdsokra utalunk.

Roviden, a BTF irdnyelvek 0sszedllitasa a syste-
matic review mddszertannak megfeleléen tortént. A
tanulmanyok min&sége alapjan két reviewer elsd,
masodik vagy harmadik osztdlyinak mindsitette a
tanulmanyokat. Az els6 osztily a legmagasabb és
csak j6 mindségli randomizalt tanulmanyokat (ran-
domizélt klinikai vizsgélat, RKV) tartalmaz. Ma-
sodik osztilyba kozepes mindségli RKV-k és jo
mindségli kohorsz- vagy eset-kontroll tanulmanyok
foglaltatnak, a harmadik csoportban pedig a leg-
alacsonyabb mindségti, alacsony kvalitdsi RKV-k,
kozepes, vagy gyenge mindségli kohorsztanulma-
nyok vagy eset-kontroll tanulméanyok, esetsoroza-
tok és mas nonkomparativ tervezésii tanulmanyok
tartoztak. Ha két reviewer nem értett egyet, a har-
madik reviewer szava dontott a besoroldsban.

s stz

forrasokat is igénybe vettiink, melyek értelmezését
konszenzus alapon végezte el a fejlesztd csoport. E
forrasok koziil kiemelendé a koponyaagysériiltek
zata, illetve a szakma kivdlosdgainak kollektiv
tuddsa (,expert opinion”) Ha egyes ajanldasok
kozott egy eljarasra vonatkozdan a besorolds szint-
jét illetben nézetkiilonbség volt tapasztalhatd, az
eljaras az alacsonyabb szint{i rangsoroldst kapta.

A rendelkezésre allé tudomanyos bizonyitékok
alapjan az ajanlasoknak harom szintjét kiilonboztet-
tiilk meg, I-es szint: magas mindségli bizonyitéko-
kon alapul, Ila szint: kézepes mindségli bizonyité-
kokon alapul, IIb és Ill-as szint: alacsony mi-
ndségll bizonyitékokon alapul. Az irdnyelv kidol-
gozdsa soran a Bizottsag a legfrissebb tudomanyos
elv adatainak attekintése utdn az irdnyelv szerkeze-
tét ugy alakitotta ki, hogy a BTF irdnyelvében nem
érintett, ugyanakkor a Bizottsdg altal elengedhetet-
leniil az irdnyelv részeként meghatdrozott teriilete-
ket kiilon kiegészitésként, kiilon pontokban csatolta
az irdnyelvhez, mikozben ezeken a teriileteken az
irdnyelvek el6készitésénél a tudomdnyos bizonyi-
ték mérlegelését és sulyozasat a BTF elvei alapjan
végezte el.

A BTF szandéka szerint tovabbi kiadds az irany-
elvekbdl nem késziil, azok ,living systematic re-
view-ként” folyamatos megujitdsra keriilnek; ez
azért is indokolt, mert legfébb forrasmunkadk két
nagy randomizalt prospektiv klinikai tanulmdany, az
,EUROTHERM” és a ,RESCUE ICP” eredmé-
nyeinek kozlése el6tt jelent meg — az utdbbiak ered-
ményeit a hazai irdnyelv mar fontos informacidként
kozli.

Ajdanlasok
BETEGELLATAS, BETEGUTAK SZERVEZESE

A nemzetkozi vizsgalatok eredményei azt mutatjék,
hogy a szervezett traumaelldtds bevezetésével a
nagy sériiléseket szenvedett betegek mortalitdsa
jelentdsen csokkenthetd, ezen beliil a neurotrauma-
tologiai esetek idegsebész bevondsdval torténd
kezelése, beleértve a kezelési rendszer megtervezé-
sét és a traumaelldté rendszer tervezését, javitja a
sériiltek kimenetelét. Az ellatds szervezés szerves
része a tudomdanyos bizonyitékokon alapulé ellatasi
irdnyelvek kozzététele, betartdsanak ellendrzése és
elGsegitése.

A fentiek alapjan minden régiénak megfelel6en
szervezett traumaellaté rendszerrel kell rendelkez-
nie (ITa)!~%, s ezen beliil az idegsebészeknek szerve-
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zett rendszerrel kell rendelkeznie a koponyasériiltek
ellatasara.

A rendszeren beliil az idegsebészek feladata a
kezdeményezés, tervezés is, amelynek a prehospita-
lis ellatasra és triazsra, a kozvetlen traumacentrum-
ba torténd szdllitdsra, a megfeleld tigyeleti rend-
szer fenntartdsdra, valamint a min&ségbiztositasi
feladatok teljesitésére és a korszerd traumaellatas-
sal kapcsolatos képzési feladatokra is ki kell terjed-
nie.

Azoknak az intézményeknek, amelyek koponya-
/agysériilteket latnak el, szervezett idegsebészeti
hattérrel kell rendelkeznie, azon beliil balesetse-
bésszel, tovabba egy 6ran beliil elérhetd idegsebé-
szeti szolgdlattal, folyamatosan rendelkezésre 4ll6
miits, intenziv elldtds, és a neurotraumatoldgiai
betegek ellatasdhoz sziikséges laboratériumi héttér-
rel, valamint 24/168 hozzaférhetdségli CT-vizsga-
lati lehet6séggel kell rendelkeznie, ahol a leletkia-
das egy 6ran beliil megoldott (ITb)" * 1°,

Olyan, tavol es6 vagy id6szakosan rossz idGjara-
si kortilmények kozott el nem érhetd helyeken, ahol
az idegsebész 45 percen beliil nem elérhetd, olyan
sebésznek kell elérhetének lennie, aki az akut ideg-
sebészeti vizsgalatot és az azonnali slirgdsségi be-
avatkozdsok elinditdsat képes elvégezni, illetve
megfelelen képes a tovabbi betegiit megszervezé-
sére, valamint képesnek kell lennie, hogy egy roml6
tudatdllapoti betegnél siirgdsségi furatlyukat
helyezzen fel (IIb)! % 1°,

DIAGNOSZTIKA, BETEGOSZTALYOZAS

A stlyos koponyasériiltek korismézését (és ellatasat
is) dontéen meghatdrozza a megfeleld prehospitalis
ellatas és a sériilésnek megfeleld egészségiigyi ella-
tasi szintre torténd miel6bbi elszallitas. A koponya-
sériiléssel kapcsolatos morbiditds és mortalitds tdl-
nyomo része a sériiltek legsilyosabb 5%-abol kertil
ki, ugyanakkor az elkeriilhetd haldlozassal fenyege-
tett sériiltek azonositdsdhoz megfeleld betegosz-
tdlyozasi rendszer és széllitasi elvek alkalmazésa
sziikséges. Ugyancsak alapvetd jelentségd, hogy a
diagnosztikai 1épések soran rendkiviil nagy figyel-
met kell forditani a masodlagos karosodasok (hypo-
xia, hipoperfizid, gerincvel6-karosodas) elkeriilé-
sére, ezért gyakran a fizikdlis vizsgalati/diagnoszti-
kai 1épésekkel parhuzamosan terdpids beavatkoza-
sokra is kényszeriiliink''.

A prehospitdlis elldtds sordn a biztonsagos hely-
szinen el8szor a sériilt primer, majd kés6bb sziszte-
matikus szekunder vizsgdlata torténik, az Gjraélesz-
tési/stabilizdlasi tevékenységgel szimultdn, mind-
végig szem elGtt tartva a masodlagos kdrosoddsok
(agyi hypoxia, globdlis és agyi hipoperfizio, tarsu-
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16 gerincveld és egyéb stlyos sériilés, illetve ezek
kovetkeztében kialakuld véralvadasi zavar, ferts-
z&s) kialakuldsanak megel6zését, barmely struktu-
ralt siirgdsségi betegvizsgdlati/ellatdsi rendszer
elvei alapjan (ITa)> ¢ 12,

Kiilonbséget kell tenniink a prehospitalis ellatds
sordn a tomeges sériilések és az izolalt, stlyos
koponya-gerinc sériilések kozott tridzs alapjan is. A
tomeges sériiléseknél alkalmazott START tridzs
célja minél tobb élet megmentése, mig izolalt sérii-
1éseknél tobb id6 jut egy beteg ellatisara, igy az
ilyen esetekben joggal varhaté kedvez&bb kimene-
tel is.

A helyszini tridzs a megtekintéssel kezdddik,
majd folytatddik az ABCD szerinti betegvizsgélat-
tal, a vitdlis paraméterek, modosité tényezdk (pél-
daul testhémérséklet, GCS, baleseti mechanizmus)
figyelembevételével (ITa)'> 1.

A sériiltek sorsardl a helyszini ellatastol a defini-
tiv ellatasig a sériilés (potencidlis) silyossagan ala-
pulé algoritmus szerint kell donteni. Els6dleges cél,
hogy a sériilt a legrévidebb idén beliil, a legrovi-
debb tton érje el a definitiv ellatds helyét, ekdzben
a hypoxids, hipoperfiiziés kirosodas elkeriiléséért
mindent tegyen meg az ellaté személyzet (ITa)'.

A potencidlisan mfitéti kezelést igénylé kopo-
nyasériiltek (lent ajdnlott betegosztdlyozdsi rend-
szer szerint: magas kockdzatii koponyasériiltek) de-
finitiv ellatasa és megfigyelése olyan intézményben
torténjen, amelyek szervezett idegsebészeti hattér-
rel rendelkeznek (definiciokat 14sd fent, a ,,.Beteg-
ellatas, betegutak szervezése” alatt).

Ilyen feltételeknek meg nem felelS intézménybe
csak olyan vis major helyzetben lehet GCS13 alatti
sériiltet szallitani, ha technikai okok, a beteg allapo-
ta vagy a mentdszemélyzet kompetenciaszintje
miatt a tovabbszallitds a beteg allapotanak alakula-
sat veszélyeztetné. Ugyanakkor a beteget dtmeneti-
leg fogadd intézmény kompetencidjaba tartozik a
sériiltek atvétele, a vis major okbol atvett sériiltek
allapotanak stabilizdldsa, a tovabbszallitas feltétele-
inek biztositdsa és megszervezése (IIb)! 101115,

A potencidlis koponyaliri szovodmény (vérzés)
kockdzata alapjan harom kategoéridba soroljuk a
sériilteket, alacsony, kozepes és magas kockdzati
kategéridba (2. tablazat) (TIT)! 1011 13.15-23,

A prehospitdlis adatok — mikozben a kérkép jel-
lege folytan érdemi autoanamnézisre lehetdség alta-
Iaban nincs — felbecsiilhetetlen informéaciot szolgél-
tatnak a sériilés potencidlis silyossagarodl, az esetle-
ges tarssériilésekrdl. Adatrogzités sziikséges az
alabbiakra vonatkozoéan (III):

— A sériilés mechanizmusa (magasbdl leesés,
autobaleset, bantalmazas, athatold sériilés), annak
sulyossagra utalé tényezdk: bukdsisak, biztonsagi-



2. tablazat. A koponyatrauma utdn kialakulé koponyaiiri vérzés kockdzata alapjdan javasolt betegosztdlyozdsi kate-

goridk

16. Véltozé kory, tébbszdrds sérilésre utald kilsérelmek.
17. Koponyatdrés réntgenielei.
Magas kockdzaty sériiltek:

epilepszids rosszullét).
. A tudatzavar progressziv volta észlelheté.

eszméletlen sérilt,

jarm@bdl (ki-, le-) repilt beteg,

nagy sebességl Utkézés:
gyalogosgdzolds 5 km/6 felett,

motoros bukds 30 km/é felett,
személygépkocsi Utkézése 60 km/é felett,
kocsiszekrény-deformitds,

a sérilt mellett elhunyt van a jarmdGben,
kinyilt légzsdk.

Alacsony kockdzaty sériltek (ambuléans/jarébeteg fejsériltek):

Tunetmentesek, legfeliebb fejfdjds, szédilés lehet, hidnyoznak a kézepes kockédzatid vagy magas kockdzatd kategéd-
riéba sorolé kritériumok; e betegcsoport szakorvosi vizsgélatra utaldsa nem indokolt, amennyiben ez mégis megtér-
ténik, a betegcsoport kivizsgélasdra/kezelésére vonatkozé javaslatot az 1. dbra tartalmazza.)

Kézepes kockdzatd sériltek (ambuldns/jarébeteg fejsériltek):

Antikoaguldlt, thrombocytaaggregécio-gatlér szedd, dekompenzélt méjbeteg, més coagulopathidban szenveds

1. Eszméletvesziés (bizonyithaté!) a sérilés pillanatéban, vagy azt kévetéen.
2. Progressziv (egyértelmen er8séd8l), vagy elviselhetetlen fejfdjds és/vagy zavartség, nyugtalansdg.
3. Alkohol- vagy drogintoxikécio (feltételezhetd vagy bizonyithato).
4. Epilepszids gércs, vagy arra utalé adatok.
5. Megbizhatatlan anamnézis, anamnézis nem nyerhetd.
6. Kétévesnél fiatalabb, 70 évesnél id8sebb kor (kivétel: teljesen jelentékielen sérilés).
7. Kett6 vagy tébbszéri hanyds.
8. Poszitraumds amnézia.
9. Koponyaalapi térés fizikdlis jelei.
10. Tdbbszdrésen ismételt frauma.
11. Impressziés koponyatérés gyandija.
12. Béntalmazott gyermek szindréma/(csalddon belili) bantalmazds gyanija
13. Nagy kiterjedés subgalealis vérzés és duzzadds.
14.
sérlt.
15. Ismeretlen eredet(/kory fokdlis neurolégiai tinetek.

1. Tudatzavar észlelhet (a GCS-érték 12 vagy az alatti).
2. Neurolégiai kérjelek észlelhet8k (aluszékony vagy soporosus betegnél anisocoria, durva végtaggyengeség,

3
4. Penetrdlé koponyasérilés vagy impresszids koponyasérilés és/vagy sulyos maxillofacialis sérilés.
5. A baleset mechanizmusa, a kilsérelem alapjdn valészinUsithet§ az esetleges intracranialis sérilés:

2 m-nél magasabbdl/testmagassagbél leesés

6. Minden gyermeksérilt, aki nem sir fel azonnal és/vagy obtunddlt tudatt és/vagy egynél t6bbszér hany.

Ov haszndlata, 1égzsdkkinyilds, kocsiszekrény de-
forméléddsa, tovdbbi utasok helyzete, sorsa, a
balesetben résztvevd jarmd, jarmiivek sebessége,
magassaga, sériilése, (le-)esés magassaga, 16fegy-
ver tipusa, dtalakitasa, a 16vedék sebessége, behato-
14s irdnya, kimeneti sériilés nyomai a kornyezetben.

— A lehetdség szerint felveend6 heteroanamnesz-
tikus adatok koziil kiilonos jelentdséggel bir a
kordbbi gydgyszerelésre, potencidlis terhességre,
kordbbi betegségekre, esetleges mutitétekre, esetle-
ges intoxikdacidra, étkezés, italfogyasztds id6pontja-

ra, a sériilés koriilményeire, ismétlodés lehetdségé-
re vonatkoz6 adatoknak.

A fenti adatokat lehet6ség szerint a prehospitalis
ellatas soran kell felvenni és rogziteni, és a beteget
felvevé intézményben leadni; a hidnyzdé adatok
beszerzésére a definitiv ellatast végzd intézmény-
nek mindent meg kell tenni.

Esetleges idegenkeziiségrdl, a renddrség altal
nem vizsgalt balesetrdl, intoxikaciordl, barmely kri-
minalis koriilmény fennallasardl — ismeretlen kortil-
mények, csalddon beliili er6szak soran szerzett
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sériilés lehet6sége — az illetékes hatésagot értesite-
ni sziikséges.

A 16tt, szurt sebszéleket, idegen anyagot kimet-
sz€s utdn tarolni, illetve igazsagiigyi célbdl mellék-
elni kell® 2426,

A fizikdlis vizsgdlatra vonatkozé eljarasrendek
kialakitasat csak III. szintd ajanlasok segitik. Ezek
koziil kiemelendd, hogy a prehospitalis és a korha-
zi ellatds sordn a fizikalis vizsgalatot az ATLS®,
vagy mds szisztematikus betegvizsgdlati rend-
szer/mddszer alkalmazdsdval javasolt elvégezni,
feltétleniil torekedve a koponya-, agysériilés megél-
lapitasara, tovabba az esetleges tarssériilések azo-
nositdsara, mindvégig szem el6tt tartva a tarssériilé-
sekbdl fakadé méasodlagos karosodds lehetdségének
minimalizaldsat, elsGsorban a gerincveld kdrosoda-
sanak kizardsat.

A fizikalis vizsgalatok dokumentéldsa sordn nyi-
latkozni sziikséges a kordbbi vizsgdlati eredmény-
hez képest esetlegesen bedllt valtozasokrol'> 1426, A
fizikai vizsgélat sordn alapvetd jelent6ségti a GCS
dokumentalasa.

A GCS prehospitilis vizsgdlata szignifikdns és
megbizhat6 indikdtora a koponyasériilés sulyossa-
gdnak; kiilonosen, ha a pontszdimmegallapitast
ismétlik és/vagy a javuldst vagy romldst mutat id6-
vel. A helyszinen torténé egyszeri GCS megallapi-
tas nem feltétleniil utal a kimenetelre, ugyanakkor a
GCS két ponttal torténd csokkenése 9-es, vagy az
alatti értékrdl a sériilés jelentds sulyossdgara utal.
Prehospitdlis és korhdzi tanulmanyok adatai arra
utalnak, hogy a 3-t6l 5-ig terjedé6 GCS-érték leg-
alabb 70%-o0s pozitiv prediktiv erével bir a rossz
kimenetel tekintetében.

A GCS-értéket a beteg vizsgdlat soran kell fel-
venni, szébeli utasitisokat adva. Ha a beteg nem
képes az utasitdsokat teljesiteni, fajdalmas stimulu-
sokat alkalmazva, mint példaul a koromagy nyoma-
sa vagy az eliilsé honaljvonalban gyakorolt fajdal-
mas inger [gondoljunk a harantlaesio lehet&ségére!
— nem reagdl6 beteg esetében, ha nincs frontélis
(frontobasalis) torésre utald, jel, a szemoldok terii-
letén alkalmazhatunk fajdalmas ingert].

A GCS-értéket az els6 vizsgalat utan kell mérni,
miutdn szabad légutat biztositottunk és a sziikséges
elengedhetetlen 1€gzési és keringési reszuszcitaciot
megtettiik, hiszen valid GCS csak 90%-os szatura-
ci6 és 90 Hgmm feletti szisztolés vérnyomasérték
elérése esetén dllapithaté meg. Legaldbb ilyen fon-
tos hangstlyozni, hogy hypothermids beteg eseté-
ben a GCS nem értelmezhets (a periférids szaturd-
cié megbizhatatlansdga/meghatarozhatatlansiga
figyelmeztet erre).

A GCS-t mindenképpen sziikséges meghatdroz-
ni szedativ vagy izomlazité gyégyszerek alkalma-
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zdsa el6tt vagy miutdn ezek a gydgyszerek mar ki-
diriiltek. A mentdszolgalat altal alkalmazott Rapid
Szekvencidlis Intubdldas (RSI) sordn jelentSs
mennyiségli nem depolarizalé izomrelaxans keriil
beaddsra, mely akdr egy 6rdn at is paralizist okoz-
hat, igy a motoros vélasz nem értékelhetG* >~

A fizikalis vizsgélat sordn minden esetben meg
kell gy6z6dni a pupillak allapotardl s azt dokumen-
talni kell. Bar a rendelkezésre 4116 tudomanyos ada-
tok alapjan nem allapithaté meg a helyszini pupilla-
vizsgélatok diagnosztikus és prognosztikai értéke,
ugyanakkor anisocoria vagy kétoldali tag, areaktiv
pupilla tartés fennédlldsa comatosus betegen feltétle-
niil rossz prognosztikai jelként értékelendd; intoxi-
kacioval nem magyardzhatd tdg, areaktiv, avagy
tliszdirasnyi pupilldk agytorzsi kdrosoddsra utalhat-
nak.

A pupilldkat resuscitalt, normalizalt dllapotban
vizsgalva, aszimmetridrdl beszEliink, ha 1 mm vagy
tobb a kiilonbség a pupilladk méretében, nem reaga-
16 pupillardl, ha kozvetlen erds fényre 1 mm-nél
kisebb a reakcié. Fontos az orbita/n. opticus sérii-
1és, vagy annak lehet&ségének rogzitése. Az oldal-
kiilonbség mellett dokumentaland6 féloldali vagy
kétoldali nem reagalé pupilldk, féloldali vagy kétol-
dali tag pupilldk, tdg és nem reagdld pupilldk észle-
Iése.

A fizikalis vizsgalat 1ényeges része, hogy a GCS
felvételével parhuzamosan igyekezziink a dermato-
mak, gerincveldi szegmentumok teriiletérdl kival-
tott fajdalmas ingerekkel, motoros valasszal, refle-
xek fenndlldsaval alatdmasztani vagy kizdrni a
koponyasériiléshez tarult gerincvel6-kdrosodast,
Osszegezve, egy ,,fokuszalt neuroldgiai vizsgélatot”
hajtva végre!- 3932,

A laboratoriumi vizsgdlatok koziil a szokdsos
rutin (vércukor, vérkép, protrombin, INR, fibrino-
gén, PTI, GOT, GPT, GGT, karbamid, kreatinin,
amildz, natrium, kalium, szérumozmolaritas, vize-
letrutin, ABO-Rh vércsoport-meghatarozds, tovéab-
ba toxikoldgiai vizsgélatra vér €s vizelet félretétele)
mellett graviditds gyanija esetén 14-50 éves kor
kozott terhességi teszt (IIT) végzése sziikséges’.

A radiologiai diagnosztika eszkozei kozil a
koponyardntgen vizsgdlata feln6tt korban ellenja-
vallt, a kivizsgdlasi algoritmusnak nem képezi
részét (Ha)l 1, 15,27, 33—35'

A CT-vizsgalat indikécidjat a kozepes kockaza-
td sériiltek, tovabbd siirgdsségi ellatist igényld
magas kockdzatd sériiltek esetében az ajanlas
korédbbi szakaszai és a mellékelt folyamatabrak tar-
talmazzak. Kiilon protokoll javasolt az antikoagu-
141t és a thrombocytaaggregacio-gatldt szedd sériil-
tek ellatasara. Esetiikben, illetve ketténél tobbszori
hanyds, elhizédé amnézia, GCS 15 alatti tudat-



zavar, egyértelmilen progressziv
fejfajas esetén azonnali CT sziik-
séges, egyéb esetekben a CT opti-
malis id6pontja a trauma utani 4-6
ora kozé tehets (1-3. abra).

A magas kockdzati sériiltek
CT-vizsgalatat mindig ki kell egé-
sziteni legalabb a C.0-IL., optima-
lisan a CO-Th.l. szegmentumok
CT-vizsgalataval (TIT)'-8,

A siirg6sségi CT-vizsgdlatra
torténd szallitds elofeltétele a
beteg vitdlis paraméterének nor-
malizdléddsa, valamint a beteg-
transzportra vonatkozé egyéb
kovetelmények (lasd fent) teljesti-
1ése (II)'-8.

Minden komatézus koponya-
sériiltet potencidlis gerincsériilt-
ként kell tekinteni, amig ennek
ellenkezdje nem tisztdzodik. Ha a

komads beteg silirgdsségi vizsgalata
nyaki gerincsériilést igazol, akkor
a teljes gerincoszlop tisztizdsa
sziikséges tandem sériilés kizara-
sara. Ez torténhet rontgenvizsgdlattal is, az optima-
lis ugyanakkor a CT alkalmazdsa. MRI e célbdl tor-
ténd alkalmazdsdnak koltséghatékonysiga és/vagy
haszna nem igazolédott (III), kiegészité vizsgalat-
ként azonban alkalmazhat6, ha CT-vizsgdlat trau-
mads eltérést igazolt!> 343637,

Amennyiben a beteg tarssériilései siirgés miitéti
beavatkozast indokolnak allapotdnak normalizéldsa
érdekében, ugy az intracranialis nyomdsmonitor
behelyezése, sziikség szerint siirgdsségi furatlyuk
felhelyezése sziikséges, s a miitéti beavatkozds — a
beteg dllapotdnak normalizdldsa utdn azonnali CT-
vizsgalat sziikséges (IT1)% 34,

Csecsemd- és gyermekkorban specidlis diag-
nosztikai eljarasok is alkalmazandék (transzillumi-
nacid, ultrahangvizsgalat), illetve kiilon figyelmet
kell forditani a sugarterhelés minimalizdldsara. E
célbdl az MRI liberdlis alkalmazésa, gyors proto-
kollokkal valé vizsgdlat, kiilondsen az akut szakon
tuli kontrollok és a gerinc tisztdzdsa esetén ajanlha-
tok.

Mindemellett javasolt annak gondos mérlegelé-
se, hogy az esetleges altatdsos MR-vizsgdlat
elényosebb-e, mint a hosszabb megfigyelés vagy a
CT-vizsgilat elvégzése (TI1)3%+!,

Ellentétben a felndttekkel, a gyermekkorban
nincs ellenjavallata a koponyarontgen vizsgalata-
nak, fontos azonban megjegyezni, hogy dnmagiban
terdpids jelent6sége nincs, hiszen pozitiv rontgen
esetén képalkotd vizsgdlat megszervezése javasolt,

1. abra. Ambuldns sériiltek vizsgdlati algoritmusa

Kozepes kockazati csoport — tiinetmentes, de rizikés!

2. abra. Kozepes kockdzati csoport, antikoaguldcioval — vizsgd-

lat/elldtds

negativ eredménye pedig nem kizar6 jelent6ségii és
a fals biztonsagérzet veszélyét hordozza (IIT)!% 11 15
36,42

A mds szervekre vonatkozo kiegészitd diagnosz-
tikai vizsgdlatok esetében az ATLS®, vagy mas
szisztematikus betegvizsgélati és ellatasi rendszer

Ideggyogy Sz 2017;70(7-8):223-245. 229



3. abra. Kozepes kockdzati csoport, thrombocytaaggregdcio-gdt-
loval — vizsgdlat/ellatds

meghatdrozta médon kell eljarni. A diagnosztikus
vizsgélatokat 0ssze kell hangolni az dllapot norma-
lizalasara tett beavatkozdsokkal. Az ilyen sériiltek
esetében nyakigerinc-, mellkas- és medence-ront-
genvizsgdlat, tovabba sziikség szerint kiegészitd
rontgenvizsgélatok, esetleges hasi és pericardialis
ultrahang (FAST)/diagnosztikus punctio, lavage,
echokardiografia, illetve 4llapotnormalizalédas
utdn koponya-CT-vizsgélat indokolt'4,

A nyaki gerinc (C.0-Th.I) CT-vizsgdlata indo-
kolt tobbszerv-sériilést szenvedett betegeknél, illet-
ve a kulcscsont magassaga feletti tompa, nagy
erémivi behatdssal jaré sériilés esetén (IIT)" ',

A tandem sériilés lehetdsége miatt mind a magas
kockazati koponyasériilést, mind a nyaki gerincsé-
riilést szenvedett betegeknél a feljes gerincoszlop
rontgen- vagy CT-vizsgdlata sziikséges. Minden
panaszos gerincszakasz tisztazasa sziikséges, és ha
a vizsgélatok pozitivak traumas eltérésre, akkor a
teljes gerincoszlopot tisztdzni kell.

A tovadbbi, kiegészitd diagnosztikai vizsgdlatokat
a beteg tovdbbi sériiléseinek, dllapotdnak alakuld-
sa, esetleges szovddmények fellépése hatrozza
meg; a sériilés mechanizmusanak, az erémiivi beha-
tadsnak ismeretében feltétleniil indokolt a beteg
ismételt teljes fizikdlis vizsgdlata és a kiegészitd
diagnosztikus vizsgalatok ennek megfelelGen torté-
nd elrendelése (II1)" 14,

Az intracranialis sériilést szenvedett betegeknél
nagy a kockdzata a véromleny mdsodlagos noveke-
désének, ezért feltétleniil indokolt 12 6ran beliil, de
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legkés6bb 24 6ra miulva, avagy a GCS értékének 2
ponttal csokkenése esetén, avagy az ICP més okkal
nem magyardzhaté emelkedése esetén az ellendrzd
koponya-CT elvégzése.

Ellenérz6 koponya-CT rendszeres végzése java-
solt azokban az esetekben is, ahol mas tarsulé sérii-
Iések miatt tartds szeddcidra kényszeriiliink, és
valamilyen okndl fogva ICP-monitort a beteg alla-
pota, vagy az ellatds koriilményei nem tettek lehe-
tové (HI)3 14, 15, 33, 43‘

Agytorzsi sériilés, apalloid éllapot kialakuldsa-
nak megitélésére EEG, SSEP, MEP végezhetd
(III)44_47.

Differencidldiagnosztikai szempontbol annak
tisztdzdsa feltétleniil sziikséges, hogy a tudatzavar
hatterében metabolikus ok, els6sorban hypoglykae-
mia, vagy akut vascularis torténés (hypertonids al-
lomanyi vérzés, embolia) kovetkeztében kialakult
agyi ischaemia, illetve a hipoperfiziéhoz, hipoxige-
nizdcidhoz vezet6 mas ok (cardialis vagy pulmo-
nalis eredetii) kizarhato-e.

Fontos annak eldontése, hogy a baleset hatteré-
ben primer keringészavar, hypoxia, vagy metaboli-
kus ok allt-e (a betegek nem ritkan cardialis rosz-
szullét, tiidéembolia, agyi keringészavar, epilepszi-
as rosszullét, subarachnoidealis vérzés, hypo- vagy
hyperglykaemids eredetd rosszullét kapcsan sériil-
nek!).

Ha a traumat megel6z6en ictalis fejfdjas, rosz-
szullét jatszédott le, vagy spontdn vérzésre utald
mas klinikai vagy CT-jel észlelhets, ajanlott a
koponya-CT-vizsgdlat CT-angiografidval (CTA)
torténd kiegészitése. Azoknal a sériilteknél, ahol a
CT-kép és a klinikai allapot kozott inkongruencia
van, és/vagy diffiz agysériilés lehetGsége, mint
els6dleges korok felmeriil, torekedni kell az MR-
vizsgalat lehet6ség szerinti miel6bbi elvégzésére.
Az MR-vizsgdlat azokban az esetekben is javasolt,
ahol az élettel nem Osszeegyeztethetd sériilések
tisztdzasara van sziikség tovabbi invaziv beavatko-
zasok és/vagy a terdpids intenzitds fokozasa (példa-
ul dekompressziv craniectomia) el6tt. Az MRI
elvégzésének eldnyét a szallitasi traumaval, korla-
tozott monitorozasi lehetoségekkel szemben kell
mérlegelni minden esetben (IIT)% 4> 48-51,

NEUROMONITOROZAS, AZ EMELKEDETT KOPONYAURI
NYOMAS KEZELESE

Az intracranialis nyomds monitorozdsdval kapcso-
latban elsésorban megfigyelésen alapulé tanulma-
nyok eredményei alapoztdk meg annak klinikai
haszndlatat. Az e témdban folytatott RKV tervezé-
se, kivitelezése, interpretdlasa és relevancidja egy-
arant megkérddjelezhetd.



A rendelkezésre all6 tudomdnyos bizonyitékok
alapjan biztonsaggal éllithat6, hogy az intracrania-
lis nyomads kontrolldlhatatlan emelkedése a sériiltek
kimenetelét szignifikdnsan rontja, tovabba, hogy az
intracranialis nyomas megfeleld kontroll alatt tarta-
sa javitja a kimenetelt és ez a betegek kezelésének
egyik alapkove.

A sulyos koponyasériiltek intracranialis nyomads
monitorozds sordn nyert informdcidkon alapuld
kezelése ajanlott a korai mortalitds csokkentésére
(Hb)l 52—55'

Az intracranialis nyomds monitorozdsa minden
potencidlisan tilél6, azaz beérkezésekor az agyha-
14l jeleit nem mutato, postresuscitatiés — azaz meg-
feleléen perfundalt és oxigenizalt agyi allapotban
felvett — GCS 3— GCS 8 szinten 1év6 és legalabb
egy oldalon pupillareakciét mutato silyos koponya-
/agysériilt kezelése sordn indokolt, amennyiben a
koponya-CT-n barmilyen koros eltérés latszik (a
koros eltérésnek szamit a barmilyen méretd haema-
toma, intracerebralis vérzés, agyduzzadas, herniald-
dds, a basalis ciszterndk részleges, vagy teljes
kompresszidja).

Ha a komat6zus beteg esetében a koponya-CT
koros eltérést nem mutat, de kettd vagy tobb az
alabbi kritériumok koziil észlelhetd, szintén indo-
kolt a koponyafiri nyomds monitorozdsa: a beteg
életkora 40 év feletti, egyoldali vagy kétoldali pre-
dilectids ténus fokozddas, szisztolés vérnyomads 90
Hgmm alatti.

A koponyaliri nyomds monitorozasan alapult te-
rapias dontések meghozatalakor az ICP kéros hatar-
értékének atlagosan a 22 Hgmm-t sziikséges venni.

A koros ICP-n alapulé dontéseknél az intracrani-
alis nyomas emelkedésének minden okat figyelem-
be kell venni és a terdpids 1épéseknek elsGsorban
ezen okok rendezésére kell szoritkoznia. Az intrac-
ranialis nyomds csokkentése, az agyi perfiizid javi-
tdsa négylépcsds modelljének alkalmazdsa javasolt
minden egyes terdpids 1épcsd gondos végigtekinté-
sével.

Az intracranialis nyomds monitorozdsanal
ajanlott nem csak az egyszeri szamértéket, hanem
az intracranialis nyomdsgorbéket, a megfigyelhet6
trendeket is figyelembe venni és azokat mas moni-
torozdsi adatok (intraparenchymalis oxigén, tenzid
és hémérséklet, az agyi autoregulacié dallapotat
mutatd mérdszamok, vérgazértékek, szén-dioxid
partialis nyomdasérték) eredményével egybevetve
elemezni a terdpids dontéshozatal tdmogatdsira
(HI)] 52—55.

Az ICP meghatdrozdsdnak és monitorizdldsdnak
szdmos eszkoze all rendelkezésre, melyek koziil a
kiils6 kamrai drén (EVD) alkalmazdsaval az agy
nyomadsat csokkenthetjiik is, mivel az eszkoz az

agyviz elvezetésére is szolgdl, ezzel csokkentve a
koponyaliri nyomast.

A kiils6 kamrai drén alkalmazasdval kapcsolatos
alapkérdés, hogy a drendzst allanddan vagy inter-
mittdléan tartjdk-e fenn, illetve, hogy milyen esz-
kozzel és mennyi ideig végzik a drenazst. Az EVD-t
a kiils6 hallgjarat és a kiils6 szemzug kozotti tdvol-
sag felez6pontjara nullazva (Monro-nyilas vetiilete)
allando tdlfolyoval, elére megjelolt magassagu tal-
folyoértékkel (terapids drendzs esetén 5 vizcm, a
drén eltavolitdsdnak id6szakdban 20-40 vizcm tdl-
folydallitas) javasolt alkalmazni.

GCS 6 alatti betegeknél az elsé 12 6rdban folya-
matos drendzs alkalmazdsa javasolt (TIIT)! # 155658,

(CAVE: a tilfolyo bedllitott értéke nem feltétle-
niil azonos az ICP értékével, azt vagy megfeleld szi-
multdn mérérendszerrel — intraparenchymds moni-
tor vagy kombindlt kamrai nyomdsmérd/drén —,
vagy a csap elzdrdsdval rendszeresen mérni kell!)

Az EVD alkalmazdsa esetén azt a konnyebben
elérhetd (tdgabb), lehetdség szerint a szubdominans
féltekei oldalkamrdaba javasolt bevezetni az orr-
gyoktdl 10 cm-re és a kozépvonaltdl 3 cm-re elhe-
lyezett furatlyukbol szabad kézi vagy eszkozos (tri-
pod) bevezetéssel, esetleg szamitégépes navigicio-
val torténd behelyezéssel.

A kizardlag e célra dedikdlt EVD eszkozok és
liquorgytijt6 rendszerek hasznélata feltétlentil sziik-
séges, a nem dedikalt eszkdzok (gyermektdpszon-
da, vénakaniil, inftiziés palack) alkalmazdsa noveli
a fert6zési kockazatot és a malpoziciot.

A kiils6kamra-drén behelyezésekor a teljes nyi-
rds, az aszepszis, antiszepszis szabdlyainak betarta-
sa és a lehetbleg széles tunelisatio javasolt.

A drendzs lehet6leg 5—7 napot ne haladjon meg.
Amennyiben 5-7 napndl hosszabb drendzs sziiksé-
ges, €s technikailag lehetséges, a drén cseréje — op-
timdlisan drénpozicié-cserével — javallt, illetve
elérelathatd hosszas drendzs esetén antibiotikum-
mal impregndlt EVD alkalmazdsa javasolt. Ha
EVD mellett ventriculitis gyantja meriil fel, napon-
ta leoltds és liquorsejtszam-vizsgalat sziikséges,
fert6zés gyanuja nélkiil is az 5. naptdl napi sejt-
szdmelemzés, és emelkedd sejtszdm esetén hala-
déktalan leoltdsi mintavétel indokolt.

A sejtszam emelkedése onmagaban sziikségessé
teszi — ha ez technikailag kivitelezhet6 — a drénpo-
zici6 valtoztatasat (4j pozicidba dj drén helyezése).

Az EVD végleges eltavolitasanak idészakdban,
amely gyakran a beteg ébresztésével egybeesik, a
magas intracranialis nyomadsok természetesek.
Ekkor részben a nyomdshullamok elemzése (nyo-
masmérésre és tilfolydsra egyidejlileg alkalmas
szettek esetében) vagy a magas tulfolyon (lasd fent)
folyamatos nyitds mellett alkalmazott kiilsé kamrai
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drénalkalmazds javasolt, és ha a beteg dallapota
magas tilfolyé mellett nem mutat rosszabbodast,
illetve jelent6s mennyiségti (napi 50 ml-nél tébb)
liquor nem iiriil, és neuroldgiai rosszabbodds nem
észlelhetd, a drén eltdavolithatéd (I11)°8-62,

Az agyi perfiizios nyomds monitorozdsa Soran,
az artérids kozépnyomds és az intracranialis nyo-
mads kiilonbségét, azaz az agyi érhaldézaton keresz-
tiil mérhetd nyomasgradienst kovetjiik. Az agyi
bedramldsi nyomasnak az artérids kozépnyomads,
mig a kidramldsi nyomdsnak a jugularis vénds
nyomds felel meg. Koponyaliri nyomasfokozodés
esetén (agyi térfoglalds) az intracranialis nyomas
magasabb a jugularis vénds nyomadsnal is, ebben az
esetben az agyi perfliziés nyomast az MAPB és az
ICP hatdrozza meg. Az agyi autoregulaci6 feladata,
hogy az agyi perfiziés nyomds széles spektruman
keresztiil dllanddan tartsa az agyi vérataramlast;
fiziol6gids koriilmények kozott az agyi vératdram-
14s csak akkor valtozik, ha az agyi perfizidés nyo-
mds az autoreglacié hatdrait atlépi. Ugyanakkor
koponyasériiléskor az agyi autoregulacié dtmeneti-
leg vagy véglegesen elveszhet és/vagy shiftel6dhet.
Mindezt az élettani paraméterek értékelésekor
figyelembe kell venni.

A sulyos koponya-/agysériiltek kezelésénél az
ellatasi iranyelvek altal meghatarozott agyi perfizi-
6s nyomds monitorozasi értékek kovetése és betar-
tdsa javitja a korai haldlozdst (IIb)" 5% 6366,

Az agyi perflizids nyomdst abban az esetben, ha
autoreguldciés monitorozds (PRX-meghatarozas)
nem torténik, ajanlott 60 Hgmm kornyékén tartani,
az 50 Hgmm ald es6 CPP ugyanis valdsziniileg
rontja a kimenetelt.

A CPP optimadlis értékének meghatirozasara az
autoreguldcié monitorozdsa ajanlott (nyomas aktiv,
nyomds passziv fazisok meghatdrozdsa). Az agyi
perflizids nyomds 70 Hgmm fo616tt tartdsara agresz-
sziv folyadékterdpia €s presszorok alkalmazasa az
akut felndttkori 1égzési elégtelenség, illetve kerin-
gési elégtelenség miatt megfontolandé (I !,

A multiparametrikus monitorozds vagy ,,advan-
ced cerebral monitoring” magaban foglalja az arté-
rids vérataramlds és az oxigénellatds meghataroza-
sat. Ennek eszkozei transcranialis doppler/duplex
ultrahang, AVDO2-kiilonbség-meghatarozas és a
szoveti partialis oxigénnyomasmeghatdrozds. Az
arteria jugularis AVDO2-meghatarozas globdlis, az
agyi parenchymds nyomdsmonitorozas pedig loka-
lis paraméter.

Tovabbi monitorozasi lehet6ségek magukba
foglaljak az agyi mikrodializis technikat az agyi
metabolizmus vizsgdlatara (gliikoz, laktat, piruvat,
glutamat).

A multiparametrikus monitorozds az élettani
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paraméterek valtozasan keresztiil a diagnosztikus és
terdpids dontéshozatal megalapozottsagat, pontos-
sagat noveli, ugyanakkor az egyes monitorozasi
moédszerek mindegyikének vannak hdatranyai és
potencidlis szovédményei.

Azok a betegek, akik esetében a bulbus juguli oxi-
metria vagy az agyi partialis oxigénnyomdas-monito-
rozas eredménye alapjan deszaturdlodas allapithato
meg, val6szintileg rosszabb kimenetelre szamithat-
nak, bar az eddigi vizsgdlatok nem igazoltak
egyértelmtien, hogy a neuromonitorozas dnmagaban
képes lehet a betegek kimenetelét javitani (ITb)" 285+
63. 6769 A bulbus juguli oximetria és az intrapa-
renchymalis oxigén partialis nyomasmérés javithatja
a 3-6 hoénapos kimenetelt. A fentiek mellett az agyi
elektromos depolarizédciés hullimok (spreading cor-
tical depression, spreading depolarisation) jelenléte,
tovabba az agyi perfizié egyértelm{ zavarai rontjak
a kimenetelt. Az intracerebralis glutamatszint és az
intracerebralis laktat/piruvat ardny monitorozasaval
észlelt koros eltérések szintén ronthatjak a kimenetelt
(HI)I, 28, 54, 63, 67—69'

A multiparametrikus monitorozds normalérté-
keinek meghatdrozdsa nem egyszeri és kérdéses,
mennyiben hasznélhaté egy adott érték dltaldnos
érvénnyel.

Az intracranialis nyomds normdlértékét a
Monro-pont referenciahelyéhez mérten (lasd fent)
0-10 Hgmm-nek veszik. Jelen tuddsunk szerint
nincs olyan kiilsé mér6szam, vagy referencia, ami
alapjan a koponyafiri nyomds emelkedése josolhaté
lenne anélkiil, hogy azt objektiven, akar intrapa-
renchymds vagy agykamrai monitorozdssal mér-
nénk.

Sem a CT-vizsgalati eredmények, sem a beteg
klinikai allapota nem relevdns a koponyafiri nyo-
masfokoz6dds vonatkozasdban, egyediil a jelentSs
kozépvonal-dtnyomds, illetve a basalis ciszterndk
elzar6désa utalhat a koponyatiri nyomas emelkedé-
sére, de ezek hidnydban is fenndllhat a kimenetelt
ronté koponyatir-nyomésfokozddas.

A 22 Hgmm folotti intracranialis nyomdas min-
denképpen kezelésre szorul; tartésan 30 Hgmm f6-
Iotti nyomasértékek (az ébredési szakot leszamitva)
a kimeneteli esélyek romldsédt eredményezik (IIb)"
52

Ha az ICP t6bb mint egy 6ran at 20 Hgmm fo-
Iott van, akkor a terdpids intenzitds novelése java-
solt (TIT)* 32,

Az optimadlis szisztolés vérnyomashatarral kap-
csolatban szdmos informéci6 elérhetd, ugyanakkor
fontos szem el6tt tartani, hogy az aktudlis vérnyo-
masértékeket mindig az artérids kozépnyomas és az
agyi perflizids nyomads viszonylatdban kell elemez-
ni.



A szisztolés vérnyomds 100 Hgmm f616tt vald
fenntartdsa javasolt 50-69 éves kor kozott és 110
Hgmm f{ol6tti fenntartdsa 15-49-ig, illetve 70 éves
kor folott a mortalitas csokkentésére és a kimenet
javitasara (IIT)! 1164,

A jugularis vénds szaturdcié 50% felett tartdsa
csokkenti a mortalitdst, javitja a kimenetelt. AP, O,
30 Hgmm {616t tartdsa az optimalis, 20 Hgmm alatt
a haldlozasi esélyek nének, 15 Hgmm alatt jelentd-
sen tovdabb romlanak (IIT) 28 54 63.67-69,

Az emelkedett koponyaiiri nyomds kezelését,
mint a fentiekben mar emlitettiik, a szem elGtt tarta-
saval kell elvégezniink. A kezelés négylépcsss tera-
pids algoritmusanak alapkove az intracranialis nyo-
mds monitorozdsa, ugyanis jelenleg raciondlisabb
és a komatézus koponya-/agysériilt kimenetelét
eredményesebben befolydsolé kezelést, mint az
ICP/CPP alapu terdpia vezetést nem tudunk azono-
sitani. A nyomasmérés torténhet parenchymas nyo-
masméré eszkozzel, illetve akar EVD alkalmazasa-
val is, utébbi szimultdin mérd transzducerrel, vagy
intermittalva, kiilsé invaziv csatorndhoz kotve is
mérhet.
z0an, ugy itt is fontos annak hangsulyozasa, hogy
jelen iranyelvtdl, illetve ez alapjan késziilt helyi
protokolloktél vald eltérés alapvetden a terdpids
dontéshozé joga, ugyanakkor az irdnyelvt6l eltérd
magatartast {ridsban indokolni sziikséges (példaul
ajanlott nyomdscsokkentd 1épések atugrésa,
kihagydsa stb.)

A koponyatiri nyomasfokozddas kezelésének
Iépcs6fokai III. szintd ajanldsokkal hatdrozhatok
meg" 3 (4. abra).

A dekompressziv craniectomia az agynyomas-
fokozodas kezelésének Iépcsdzetes modelljében
jelent8s szerepet jatszik és a klinikai gyakorlatban
széles korben alkalmazdst nyert a hagyoményos
kezelésre nem reagdl6 agynyomads-fokozddas eseté-
ben. Az eddigi klinikai tanulmanyok eredményei
ellentmonddsosak és bar a DECRA RKYV adatai
rendelkezésre dllnak, a tanulmany nem fogadhaté el
kivalé6 mindségti, elsd osztilyd bizonyitékot szol-
galtatoként, hiszen a vizsgalatot szdmos megalapo-
zott kritika érte.

A kozelmiltban megjelent Rescue-ICP tanul-
many eredményei ugyanakkor egyértelmiien meg-
erdsitik a megfeleld indikdciok alapjan végzett
dekompressziv craniectomia létjogosultsdgat a
sériiltek kezelésében és eloszlatjdk a DECRA nem
megfeleld értelmezésén alapuld kétségeket.

Azon betegeknél, akiknél az ICP 25 Hgmm f6-
lott van tobb mint egy 6ran keresztiil a kettes inten-
zitdsu terdpids beavatkozdsok ellenére, dekomp-
ressziv craniectomia a vélasztando kezelés (1)*2.

Bifrontdlis dekompressziv craniectomia nem
javitja a kimenetelt azokban a betegekben, akiknél
az ICP 20 Hgmme-en, vagy a feletti értéken van, 15
percnél tovabb egy 60 perces periddusban és az els6
vonalbeli kezelésekre nem reagdlnak. Ugyanezen
betegek esetében a dekompressziv craniectomia
ugyanakkor az intenziv ellatds igényének csokkené-
sét és az intracranialis nyomads kontrolljat eredmé-
nyezi. A dekompressziv craniectomia szignifikén-
san javitja a betegek tulélését és egy évvel a miitét
utdn az életmindséget is 65 éves korig! (ITa)>> 7072,

A dekompressziv craniectomia indikdcidjanak
fentiek szerinti fenndlldsa esetében, ha térfoglald
elvaltozas nincs, azaz a sériilés diffuznak tekinthe-
t6, bifrontdlis craniectomia végzendd, amelynek
atmérdje minimum 10x10 cm kell, hogy legyen,
optimédlisan 13x13 cm a szabad csontlebeny mérté-
ke. Uni- vagy bilaterdlis frontotemporoparietalis
dekompressziv craniectomia esetén ugyanezen
csontlebenyméreteket kell elérni (ITb)>% 7072,

A bifrontdlis beavatkozds soran ajanlott a falx
atvagésa és a csillag alakd duranyitds. A durazarés-
ndl lehet&ség szerint torekedni kell a vizzaré meg-
oldasok alkalmazdsara, valaszthaté a duraplasztika
elvégzése, autoldg vagy heterolég anyaggal, illetve
a lazan visszafektetett dura ragaszté jellegli dura-
pétléval torténd zardsa. Ellenjavallt az eredeti dura-

sz 2

seb szoros varratokkal torténg zardsa (II1)°> 7072,

Az intenziv terdpia lehetSségei

A profilaktikus hypothermia alkalmazdsa, annak
ellenére, hogy a hypothermia kisérletes koriilmé-
nyek kozott és az akut coronariaszindrémdaban
bekovetkezd szivmegdllds esetén neuroprotektiv-
nek bizonyult, az eddigi klinikai vizsgélatok alap-
jan nem jar jétékony hatéssal.

Azokndl a betegeknél, akiknél az intracranialis
nyomds a 20 Hgmm-t eléri vagy meghaladja, a te-
rapias hypothermia (32-35 °C-ig) nem javitja a stan-
dard kezelési eljarasok hatékonysagat (I)> 7376 1,

A diffiz agysériiltek esetében a profilaktikus
hypothermiakezelés nem ajanlott (ITb)"* 4.

A terdpias hypothermia alkalmazdsa a normoter-
mids betegek esetében a koponyafiri nyomas csok-
kentésére, az agyi perfuzid javitdsara, illetve neuro-
protektiv eljarasként sem ajanlott.

A koponya-/agysériiltek kezelése soran normo-
termidra sziikséges torekedni, a beteg fizikdlis
hiitése a normothermia fenntartisdhoz javasolt.
Ennek eszkozei a felszini hiitGtakaras, az e célra
dedikalt hitéparndk és huzatok, illetve az intra-
vascularis hiit6katéterek alkalmazasa.

Sulyos koponya-/agysériiltek esetében ajanlott a
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Els& lépcssfok:
Bevezetd terdpids bevatkozdsok:
— fe] megemelése
— hyperventilatio
— sedatio
— féjdalomcsillapitas
— izomrelaxdns alkalmazdsa

Amennyiben oz els§ IépcsSfokon elvégzett beavatkozédsok utdn a koponyalri nyomds > 22 Hgmm, a koponya(ri

nyomdsfokozédds kezelésének mésodik lépcséfoka:
Kiegészit8 terdpids beavatkozésok:
Folytatni az els8 szinti beavatkozdsokat
Tovébbi valaszthaté beavatkozdsok:
— ventriculostomia
— inotropok
— mannitol
— hiperténids séoldat
— kacsdiuretikumok
— normothermia forszirozdsa

Amennyiben a mésodik lépcséfokon elvégzett beavatkozdsok utén a koponyalri nyomés > 22 Hgmm, a koponya-

Uri nyomdsfokozédds kezelésének harmadik lépcséfoka:
Sebészi lehet8ségek:
Dekompressziv craniectomia,
majd:
1-es, 2-es szintl beavatkozésok folytatésa

Amennyiben a koponya(ri nyomdsfokozédds megfelel&en elvégzett dekompressziv craniectomia ellenére nem oldé-
dott meg, alkalmazhaté a negyedik lépcsS (ultimum refugium kezelés):

1-es, 2-es szintl beavatkozésok folytatésa
barbiturétkéma
Kiegészit8 megjegyzések:

— A fenti algoritmusban minden szinten megfontolandé sebészi beavatkozdst igényl8 intracranialis vérzés kizarésdra
CT-kontroll végzése, amennyiben az adott szinten alkalmazott ICP-csdkkentd kezelés sikertelennek bizonyult.
— A nyomdsfokozddds észlelése esetén minden rendelkezésre 4llé élettani paramétert mérlegelni kell, mely alapjén
specifikus terdpia ajanlhaté, ezek kézil kiemelked8 az aldbbiak ellendrzése:

agyi parenchymds oxigén parcidlis nyomds- és hdmérséklet-ellen&rzése

magh&meérséklet ellendrzése

Astrup-értékek ellen8rzése (magas parcidlis szén-dioxid-nyomas)

lélegeztetési paraméterek, kordk ellendrzése
technikai (mérési) hibak tisztdzdsa

epilepszia (szubklinikus is) kizdrdsa (nonkonvulziv statusz)
agyi autoreguldcié zavarénak elemzése (példéaul pressure passive beteg hyperaemidja magas MABP miatt)

poszttraumds vasospasmus azonositésa (TCD)
agyi mikrodializétum ellen8rzése

Konzervativ orvosi lehet8ségek (csak amennyiben
a dekompressziv craniectomia kontraindikélt vagy
hatéstalan):

1-es, 2-es szint( beavatkozdsok folytatdsa
barbituratkéma

4. abra. A koponyaiiri nyomdsfokozddds elldtdsdnak négyszintii modellje

magh&mérséklet mellett az agyallomanyi hémér-
séklet mérése intraparenchimalis hémérovel vagy a
membrana tympani h6méré alkalmazasa (IIT)" 4.

A hiperozmoldris terdpia az intracranialis nyo-
masfokoz6dds esetén szdmos adattal alatdmasztott
eljaras, az alkalmazhat6 szerek a hipertnids séol-
dat és a mannitol, melyek hatdsa nem csak a dehid-
ralasban, hanem a vér viszkozitdsanak megvaltozta-
tasdban, a mikrocirkuldcié javitdsdban is megnyil-
vanul.
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A mannitol a helyi protokollokban a standard
terdpia részeként az els6 szintli kezelésre refrakter
esetekben haszndlhaté 0,25 g/kg-t6l 1 g/kg adag-
ban, lehetdség szerint bolusban, ugyanakkor min-
denképpen a koponyafiri nyomds monitorozdsa
mellett, kiilondsen gyermekekben csupdn a terdpids
hatas (ICP csokkenése 22 Hgmm ald) eléréséig.

Az artérids hipotenzi6é (RR_ 90 Hgmm>) €s az
ozmolaritds 315 mmol/l feletti értéke mindenkép-
pen keriilendd!



A mannitol prehospitilis, illetve intracranialis
nyomdsmonitorozds nélkiili alkalmazasat kizar6lag
beékelddési jelek, azaz predilekciés tonusfokozé-
das (GCS motoros érték 2-3), valamint anisocoria
vagy kétoldali fény merev tag pupilldk esetén java-
solt haszndlni.

Alternativ megoldds a hiperténids séoldat alkal-
mazasa, 7,2%-os oldat 2 ml/ttkg 15 min alatt adva
(IH)]’ 4,60, 77, 78_

A lélegeztetési terdpia a GCS 8 vagy az alatti
koponyasériiltek kezelésének alapkove, hiszen ezek
a betegek 0Ondllé Ilégutvédelemre nem képesek,
ezért intubdcidra és gépi lélegeztetésre szorulnak. A
PaCO, optimdlis értéke 35-45 Hgmm azokban az
esetekben, ahol terdpids 1épések ennek valtoztatasit
nem indokoljak.

Elettani koriilmények kozott a PaCO, a legkife-
jezettebb meghatarozéja az agyi véraramldsnak
(CBF) és 20-80 Hgmm kozott e ketté kozt kozel
linedris Osszefliggés van, azaz a PaCO, fiziologids
értékek ald csokkentése jelent6s vasoconstrictiot
eredményezhet, mely az agyi perfuzié zavardval,
agyi ischaemidval fenyeget, mig az emelése vasodi-
latatio révén agynyomads-fokozddast okozhat.

A stilyos koponya-/agysériiltek gépi 1élegezteté-
se soran a respiracios rataval és a 1élegeztetési volu-
mennel az agy nyomadsa is allithato.

A normoventilatio fenntartdsa alapvetéen biz-
tonsdgosnak tlinik az agyi ischaemia és az agyi
infarktus kivédésére. A ventilatiés paraméterek val-
toztatasa elsésorban hyperventilatiés irdnyban kiza-
rélag szoros terdpids kontroll mellett torténhet.

Elhizodo profilaktikus hyperventilatio PaCO,
25 Hgmm-ig vagy az ald nem ajanlott (IIb)* - 60 68
79

Hyperventilatio kizarélag a koponyatiri nyomés-
fokozodas terdpidja részeként, fokozatosan beve-
zetve javasolhatd, kiegészitd terdpidkkal egyide;ji-
leg. A normoventildciét irdnyz6 terdpidban 35
Hgmm ald a PaCO, nem csokkenhet, hyperventila-
tids terdpia esetén pedig az els6 két terdpids intenzi-
tds szinten nem eshet 30 Hgmm ala.

A prehospitdlis szakban és/vagy koponyafiri
nyomds monitorozdsa nélkiil kizdrélag beékel6dési
jelek esetén ajanlott a preventiv hyperventilatio. A
terdpids hyperventilatio alkalmazasakor vagy a bul-
bus juguli obsimetria (SvjO,), vagy az agyi pa-
renchymads oxigén partialis nyomds monitorozdsa a
javasolt (PbrO,) (III)" " 0687,

Az anesztetikumok, analgetikumot és szedativu-
mok alkalmazdsa az intracranialis nyomdsfokozo-
das, illetve az epilepszids gorcsok megel6zésére
régdta bevett szokds, koziiliik a barbituratok intra-
cranialis nyomdsfokozdédas csokkent6 hatdsa a
beteg mozgdsainak, fizikai aktivitdsanak korlatoza-

sa €s a metabolikus aktivitds, valamint a cerebralis
vascularis ténus valtoztatdsa révén elterjedt. A
barbiturdtok valdszintisithetd tovabbi joétékony
hatésa rejlik a regiondlis vérataramlds optimalizala-
sdban és az oxigén szabad gyok indukalta lipidpero-
xidacié csokkentésében, ugyanakkor a cardialis
output csokkentésével hypoxiat okozhatnak, tovéab-
ba hypokalaemiat, metabolikus acidosist, szivizom-
zavarokat €s rhabdomyolysist, majfunkciés eltéré-
seket idézhetnek eld, illetve ronthatjak a beteg kli-
nikai 4dllapotdnak megitélését és az ECoG-EEG
monitorozast, mindezek alapjan alkalmazdsuk és
annak id6tartama szigoru feliigyeletet igényel.

Az EEG-n lathat6 burst supressionig torténd pro-
filaktikus barbiturat alkalmazasa intracranialis
hipertenzidoban nem ajanlott. A maximalis standard
orvosi €s sebészi kezelés ellenére is magas és nem
kezelhetd intracranialis koponyafiri nyomds befo-
lydsoldasdban nagy doézisu barbiturdt, mint ultimum
refugium, 4. szintli kezelésként javasolhato, illetve
3. szintl kezelésként valaszthato 65 éves kor felett,
megfelel6 hemodinamikai stabilitds biztositdsa
mellett, metédusa a bolus 300 mg feltdltés, majd
2-5 mg/ttkg/6ra fenntarté adag.

A propofol az intracranialis nyomds kontrolljat
javithatja, ugyanakkor a hat hénapos mortalitast
és/vagy a hat hénapos életmindséget a propofol
alkalmazdsa nem javitja, nagy do6zisu propofol ese-
tében pedig kiilonos koriiltekintés javasolt, ugyanis
szignifikdnsan emelheti a morbiditast (,,propofol-
szindréma” kialakuldsa) (ITb)"> 2 26 32, 80-82,

A szteroidokat széles korben hasznaltdk az agy-
oedema csokkentésére, mig tobb randomizalt pros-
pektiv klinikai tanulmény az izolalt koponyasériil-
tekben torténd alkalmazasuk ellenérveit meg nem
alapozta. A szteroidok alkalmazdsa sem a kimene-
tel javitdsara, sem az intracranialis nyomas csok-
kentésére nem ajanlott koponya-/agysériiltek eseté-
ben. Silyos koponyasériiltekben a nagy doézisu
metilprednizolon a mortalitds szignifikdns emelke-
dését eredményezte és ezért kontraindikalt (I)! ' 15
32, 35,57, 83—86‘

A siilyos koponya-/agysériilés jelentds metaboli-
kus, energia-egyensiilybeli viltozdsokkal jdr.

Mig egyes tanulmanyok a vércukor emelkedésé-
nek szoros kontrolljat ajanlottak, az utébbi években
a szoros gliikézkontroll elleni érvek kertiltek el6tér-
be. Sem ezt a kérdést, sem a koponya-/agysériiltek
taplalasaval kapcsolatos szamos egyéb kételyt nem
sikeriilt tudomédnyos bizonyitékokkal megalapozot-
tan megvalaszolni.

A koponya-/agysériiltek esetében az 5., de legké-
s6bb a 7. napra sziikséges az alap kaldriabevitel biz-
tositdsa a mortalitds csokkentésére (ITa)' -0,

A garatvédelemre képtelen betegeknél a trans-
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gastricus jejunalis tdpldlds bevezetése javasolt a
Iélegeztetés kapcsan kialakulé pneumonia valdszi-
niiségének csokkentése céljabol (IIb)! 879,

Az infekcioprofilaxis, a behurcolt, illetve a szer-
zett korhdzi fert6zések elleni védekezés a sulyos
koponya-/agysériiltek kezelésében kulcskérdés. A
mechanikus Iélegeztetés, az aspiracid, a hypoxia, az
invaziv monitorozds mind a kérhazi infekcidk sza-
mat noveli, az ICP monitorozott betegek esetében
az infekcidrata 27% -ot is elér (1asd az Agyviz-elve-
zetésre vonatkozo fejezet).

A gépi lélegezetési napok szamdnak csokkenté-
sére korai tracheostomia javasolt, ugyanakkor a tra-
cheostomidval kapcsolatban nincs tudomanyos
bizonyiték arra vonatkozdan, hogy ezzel a mortali-
tds vagy a nosocomialis pneumonia kialakuldsdnak
a valészintisége csokkenthetd lenne (ITa)" !,

Antibiotikum-impregnalt kiils6 kamradrének
alkalmazasa csokkentheti a kiils6 kamrai drénekkel
kapcsolatos infekcidk ardnyat (TIT)'.

A mélyvénds trombozis, a trombembdlids szo-
védmények a koponyasériilteket fokozottan veszé-
lyeztetik. Ezek valdszinliségét a tarssériilések eme-
lik, illetve a koponya-/agysériilés silyossidgaval
parhuzamosan né a kialakuldsuk kockézata. Mind-
ezt a primer koponyasériilésbdl szarmazd hiper-
koagulabilitds, valamint az immobilizici6é elhidzé-
ddsa és a motoros kiesési tiinetek is magyarazzak.
Alacsony molekulasilyd heparinszarmazékok
(LMWH) vagy alacsony doézisd, nem frakcionalt
heparin mechanikus profilaxissal torténd alkalma-
zésa javasolt az intracranialis vérzés progresszidja
vesz€lyének figyelembevételével. A mechanikus
thrombosisprofilaxist e célra dedikdlt megfeleld
méretd harisnydkkal és intermittdlé pneumatikus
kompresszidés eszkozzel javasolt végezni. Az
LMWH biztonsdgos bevezetéséhez feltétleniil
sziikséges, hogy stabilizaciés CT késziiljon, azaz az
intracranialis véromlenyek mértékében valtozatlan-
sagot mutaté CT utdn indithaté el az ilyen preven-
tiv kezelés. A terdpids antikoaguldlds bevezetése
még mechanikus szivbillentytivel rendelkezd bete-
gek esetében is kizardlag stabilizaciés CT utdn és a
gondos mérlegelést kovetd egyéni elbirdlds alapjan
kezdeményezhetd (IIT)! %> %3,

A poszttraumatikus gorcsoket kKorainak vélemé-
nyezziik, amikor a trauma utdn hét napon beliil,
késGinek, amikor trauma utdn hét napon tdl alakul-
nak ki. Poszttraumds epilepszidnak tekintjiik az
allapotot, ha a koponyasériilés utan hét napon tdl
ismétl6dd goresok jelentkeznek.

Sulyos koponyasériilés esetében a poszttraumas
gorcs ardnya 12% is lehet, ugyanakkor szubklinikus
goresok 20-25%-os valdsziniliséggel jelentkeznek
az EEG alapjan. A rizikéfaktorok kozé tartozik a
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GCS 10 vagy ez alatti sériiléskor azonnali gorcsok,
poszttraumds amnézia 30 percnél tovabb, koponya-
csonttorés, penetrdl6 agysériilés, subduralis, epidu-
ralis vagy intracerebralis haematoma, corticalis
contusio, legaldbb 65 éves kor vagy az alatti kor
krénikus alkoholizmussal.

A poszttraumds epilepszia kialakuldsara hajla-
mosak a sulyos koponyasériiltek, azok, akiknek
korai poszttraumas gorcse volt, akut intracerebralis
haematoma vagy corticalis contusio, 24 6ran tuli
poszttraumds amnézia, 65 éves kor folotti életkor és
premorbid depresszi6 allapithaté meg.

Phenytoin valproat profilaktikus alkalmazasa
nem javasolt késéi PTS megel6zésére, ajanlott
ugyanakkor a korai PTS-incidencidnak csokkenté-
sére, ha a gyogyszer potencidlis mellékhatasai val-
lalhatéak, ugyanakkor megjegyzendd, hogy a korai
PTS és a kimenetel kozott Osszefiiggés nincs. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok a levetiracetam
phenytoinndl jobb (hatékonyabb) voltit nem
tdmasztjak ald (Tla)" 7%+,

A specidlis dpoldsi teenddk kapcsan fontos hang-
sulyozni, hogy a silyos koponya-/agysériiltek elld-
tdsat végzd multidiszciplindris team tapasztalata
meghatdrozza és megalapozza a terdpids erofeszité-
sek eredményességét. Ezen gyogyitd kozosségen
beliil kiemelt szerep jut a szakdolgozdknak, az &
specidlis képzettségiiket szolgdlé nagy esetszdmok
biztositas az ellatds centralizaciéjanak egyik racio-
ndlis, hétkoznapi indoka is. Az intenziv terdpids
dpolassal szemben tdmasztott alapvetd higiénids
kovetelmények mellett kiilon figyelmet kell fordita-
ni a decubitusprofilaxisnak, a betegek tervezett,
dpolasi dekurzusban rogzitett forgatdsanak; mind-
ezen feladatokat az esetleges gerincsériilés kizara-
sdig ugy kell elvégezni, mintha a beteg gerincsérii-
Iést szenvedett volna. A fejtdmla 15-30 fokig eme-
Iésével fektethetd a beteg, ez — atmeneti — ICP-
csokkenést eredményez. Az invaziv monitorozas
borteriileteinek, szerelékeinek tisztan tartdsa, atjar-
hatésdganak ellendrzése, rendszeres cseréje, az
aszepszis és antiszepszis szabalyainak figyelembe-
vétele (szennyezett teriiletek gondos tisztitdsa, a
bOséges nyirds és szdrtelenités, megfeleld tartos
dezinfektans hatdsu lokdlis szerek, fed6anyagok
alkalmazdsa) alapvet6 dpolasi feladat.

A légutbiztositds eszkozeinek (endotrachealis
tubus vagy tracheostomids tubus/kaniil) atjarhat6-
sagét ellendrizni kell, azokat id6szakonként cserél-
ni sziikséges.

Az apolasi feladatok kozott kiemelt fontossagu a
megfeleld bélmiikodés fenntartdsa, passzdzszavar
gyogyszeres kezelése, sziikség szerint bedntés
alkalmazdsa, tovabbd a hdlyagmiikddésben beko-
vetkezett valtozdsokhoz igazoddan a vizelet elveze-



tésének megoldasa. A tartés holyagkatéter alkalma-
zéasanak idejét minimalizalni kell, miel6bb pelenk4-
val, illetve a péniszre hiizhat6 elvezet6-gyijtd rend-
szerrel véltva fel, illetve jelentds residualis vizelet
esetén szuprapubikus katéter alkalmazandé (IID)" 1.

MUtéti indikacidokra és a mitéti
kezelésre vonatkozé ajdnldsok

A koponya-/agysériiltek elldtdsanak sikerét alap-
vetéen meghatdrozza az ellatds logisztikai szerve-
zése, a masodlagos karosoddsok kivédésére tett
intézményi/betegut-szervezési intézkedések és ter-
vek. Mivel a kozvetleniil, vagy az allapot romldsa
sordn mély tudatzavart/koémat eredményezd sérii-
Iések nagy része nemcsak egyszeri burki vagy
allomanyi vérzés, hanem az agyi parenchyma és
az agy élettani folyamatainak (autoreguldcio)
kérosodasdval jar6 komplex koérfolyamat, ezért a
betegek elldtdsdnak sikerére ott van a legtobb
esély, ahol az agyi korfolyamatok folyamatos
komplex monitorozdsa és az eredmények értelme-
zésében jartas ellatd személyzet biztositott. Mint
a potencidlisan magas kockazatu sériiltek haladék-
talanul megfeleléen felszerelt kozpontokba tor-
téns szallitdsa dontd jelentdségli a kimenetel javi-
tdsa szempontjabol.

A cél nem a véromleny mielSbbi eltavolitasa,
hanem a sériilt agy egészének komplex megfigyelé-
se és kezelése.

Az aldbbiakban olyan sebészi indikdciok és
metodikai javaslatok kovetkeznek, melyekre jelle-
giik és természetiik okdn aligha lehet magas
tudomdnyos mindségii evidencidt szolgdltatni, azaz
nincs harmadik szintiinél magasabb ereji ajdnlds,
ahol mégis, ott ezt kiilon jelezziik.

Az akut epiduralis haematomdk koziil azok,
amelyeknek térfogata a 30 cm’-t, vagy vastagsaga a
15 mm-t meghaladja, vagy veliik kapcsolatos foka-
lis tiinet észlelhetd, sebészi eltavolitast igényelnek,
fliggetleniil a beteg GCS-értékétdl.

Azok az epiduralis véromlenyek, amelyek térfo-
gata 30 cm?-nél, vastagsdga 15 mm-nél kevesebb,
tovabba a kozépvonal-dtnyomds 5 mm alatt van,
nem sebészi tuton is kezelhet6k, ha a beteg GCS-
értéke 8 feletti, és a véromlennyel Osszefiiggésbe
hozhat6é fokalis neuroldgiai tiinet nem észlelhetd.
Ez esetben rendszeres ellen6rz6 CT-vizsgalatokkal
torténd kovetés, €s rendszeres neuroldgiai ellendr-
z€s javasolt olyan centrumokban, ahol az idegsebé-
szeti ellatas és a CT-vizsgalat 24 6ran at biztositott!
17, 39, 40, 42, 53, 98.

Epiduralis véromlenyek comatosus betegekben

(GCS-érték 9 alatt) és/vagy anisocoria és/vagy
decerebratids-decorticatiés toénusfokozodds esetén
haladéktalan sebészi beavatkozast igényelnek. Ha
az ellatéhely a fenti specidlis kovetelményeknek
nem felel meg, azonnali siirg6sségi furatlyukat kell
felhelyezni, majd a beteget haladéktalanul neuro-
traumatoldgiai centrumba juttatnils 17 3% 40,42, 53,98

A rendelkezésre all6 szakirodalom, ,.expert opi-
nion” alapjan megallapithatd, hogy a craniotomia/
craniectomia biztositja a véromleny eltdvolitdsara a
legjobb esélyt.

Ajéanlott a megfelelé méretli, az epiduralis vér-
oOmleny hatdrain csontkidltéseket, nagy csontlebeny
esetén megfeleld ,,Poppen-oltést” lehetové tevd
csontseb készitése, a vérzésforrds teljes zardsa
és/vagy kioltések utan explorativ duranyitds (né-
hany cm) és subduralis 6blités, majd epiduralis gra-
vitdcids drén alkalmazdsa's 7 3% 40 42.53. 98,

A koponyamtitétek esetében C szintl evidencia
veti fel az aktiv szivédrén alkalmazdsidnak veszé-
lyeit”.

Az akut subduralis haematoma mitéti ellatdsa a
beteg GCS-értékétsl fliggetleniil indokolt, ha vas-
tagsdga a 10 mm-t meghaladja, vagy a kézépvonal
atnyomds CT-vizsgdlat eredménye alapjan 5 mm-t
meghalad, vagy a vérzéshez kapcsolhat6 fokalis tii-
net észlelhetd.

Minden comatosus — GCS 9 alatti — sériiltnél,
akinek a CT-vizsgalata akut subduralis véromleny
kialakuldsat mutatta, intracranialis nyomasmonito-
rozast kell folytatni.

Subduralis vérzés sebészi eltdvolitdsa sziikséges
comatosus betegeken (GCS 9 alatt), abban az eset-
ben is, ha a subduralis haematoma 10 mm-nél
kisebb atmérgjt, és a kozépvonal-dtnyomds 5 mm
alatti, de a beteg tudatzavarat mas tényez6 biztosan
nem magyarazza.

Ugyancsak miitéti kezelés sziikséges, ha a kor-
hazi felvétel utan a GCS-érték 2 vagy tobb ponttal
csokkent, és/vagy a betegnél a pupilladifferencia,
és/vagy 20 Hgmm-nél magasabb intracranialis nyo-
mas észlelhet§!” 33 53 100-102,

A fenti kritériumok alapjan sebészi eltavolitast
igénylé akut subduralis vérzés miitéti kezelését
haladéktalanul, tiinetes esetben lehetSleg négy 6ran
beliil el kell végezni a beteg felvételét kovetden; az
ezt kdvetden végzett miitéti beavatkozasok szignifi-
kédnsan rosszabb kimenetellel jarnak (a mortalitds
hdromszorosra ng)'7: 3333, 100-102,

Az akut subduralis vérzés miitéténél cranioto-
midt kell késziteni, melyet a mitéti lelettdl fiiggden
duraplasztikdval és/vagy a csontlebeny visszahe-
lyezésével lehet befejezni.

Figyelembe véve, hogy az akut subduralis vér-
omlenyek jelentés hanyada nem tugynevezett im-
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pakt, hanem dinamikus (akceleraciés-deceleracios)
mechanizmussal alakul ki, kiilon figyelmet kell for-
ditani a tarsul6 contusids vérzésekre, diffiz sériilé-
sekre; szoros CT-ellen6rzés, az ICP monitorizalasa
(kritériumait 1asd fentebb) sziikséges, illetve na-
gyobb szabadsdggal kell alkalmazni a craniectomi-
as feltarast a csontlebeny hasfalba iiltetésével vagy
ultrafagyasztasaval.

Gyermekkori subduralis folyadékgyiilemek
punctival torténd lebocsdtdsa javasolt!'”: 3333, 100-102

A kronikus subduralis haematomdk koziil a GCS
értékétdl fiiggetleniil minden olyan vérzést, amely-
nek a vastagsdga a 10 mm-t meghaladja és a teljes
félteke nagyobb része felett helyezkedik el, vala-
mint a corticalis rajzolat aszimmetridjaval is jar,
vagy a kozépvonal dtnyomds CT-vizsgélat eredmé-
nye alapjan 5 mm-t meghalad, vagy vele kapcsola-
tos fokadlis tiinet észlelhets, sebészileg kell eltavoli-
tanil7, 1()3.

A tlinetek fennéllasanak idGtartama valészindsit-
het6en Osszefiigg a kimenetellel; tiinetes betegeket,
beleértve az epilepszidt is, miel6bb célszerl
miitétileg kezelni.

A betegcsoportban jellemz6 a thrombocytaagg-
regacio-gatlok szedése, ezek elhagydsa és a hatds
elmuldsanak kivardsa minden nem tiinetes esetben
erGsen ajanlott, még térfoglalé folyadékgyiilemek
esetében is. A varakozast kiilonosen acetilszalicil-
sav esetében csokkentheti a trombaggregometrids
teszt (TAG) elvégzése, a hatdsban nem levd be-
tegeknél a miitét haladéktalanul elvégezhets. A
fenti kritériumok alapjan heveny sebészi eltavoli-
tast igénylé esetekben adhaté desmopressine és
thrombocytaszuszpenzié, mindketté esetében kér-
déses azonban a hatékonysdg, ezért a hidnyukban
végzett miitét dnmagidban nem megkérddjelezhe-
t6.

Konzervativ kezelés a fenti kritériumok alapjan
miitétre nem keriil6 betegeknél valaszthat6, els6d-
legesen a kovetés mellett kortikoszteroid alkalma-
zasa jon sz6ba, hatékonysagat azonban egyértelm
vizsgalatok nem igazoltdk.

A krénikus subduralis vérzések esetében a
valasztandé megoldas az egy furt lyukon keresztiili
evakudacio, oblités €s tunelizalt, e célra dedikalt zart
drénrendszer (tunelizlt gravitaciés drén + palack)
alkalmazasa (IIb).

A gyakori kidjulds esetén is célszeri az egy (ere-
deti furt lyukon keresztiili ismételt) megoldds kere-
sése, sziikség esetén masodik furt lyuk felhelyezé-
se. Craniotomia csak a fenti médon nem kezelhet6
tobbszori kidjulds vagy akut ravérzés esetén ajanl-
haté.

A rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alapjan valé-
szindsithetd, hogy a helyi érzéstelenitésben végzett
beavatkozasok, kiilondsen id6s betegeken kevesebb
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szovodménnyel jarnak és rovidebb dpolasi idével
jellemezhetdk (I1T)!7: 100 103-110,

A traumds dllomdnyi vérzéssel 0sszefiiggésbe
hozhat6 progressziv neuroldgiai tiinet esetén, vagy
ha az intracranialis nyomds névekedése a lege artis
nyomdascsokkentd kezeléssel nem kontrolldlhato,
nem allithaté meg, vagy a CT-felvételeken a vérzés
térfoglalé hatdsa észlelhetd, a véromleny sebészi
eltavolitasa sziikséges.

Hisz cm®-nél nagyobb térfogatu frontélis, vagy
temporalis contusids vérzett betegeknél, ha a GCS-
érték 6 és 8 kozotti, és a kozépvonal-dtnyomas 5
mm vagy afolotti, és/vagy a CT-felvételeken cister-
nalis kompresszié észlelhetd, és barmely lokaliza-
ciéban, ha a vérzés 50 cm*-nél nagyobb térfogati, a
sebészi kezelés sziikséges.

Ahol az allomanyi vérzés neuroldgiai tiineteket
nem okoz, az intracranialis nyomds 20 Hgmm alatt
tarthato, és a CT-felvételeken a vérzésnek érdemi
térfoglalé hatdsa nem latszik, intenziv osztilyon
torténd monitorozas és ismételt kontroll-CT-felvé-
telek mellett a nem sebészi kezelés alkalmazdsa
javasolt”* 53,101, 103‘

A traumads intracerebralis vérzések eltavolitdsa-
ndl altaldnosan megéllapithat6 nemzetkozi jelen-
ség, hogy a szoros kovetés végén gyakran csokkent
eséllyel végezhetd a miitéti kezelés. Sajnélatos
moédon nincs olyan eszkoz, mellyel a mitéti indika-
ci6 pontosithatd, a sebészi kezelés elényei individu-
alis esetekben idejekoran megéllapithatok lenné-
nek.

A kozelmultban zarult traumds STICH tanul-
many eredményei ugyanakkor arra utalnak, hogy a
sebészi kezelés javithatja a kimenetelt, nemcsak a
tulélés, de valészinidleg az életmindség vonatkoza-
sdban is, ezért patofiziol6giai érvelés alapjan
célszeri a mitéti kezelést az elsé 24-48 oraban
elvégezni. Ennek a kérdéskornek a tisztdzdsa a neu-
rotraumatolégiai klinikai kutatdsok egyik legége-
tébb feladata.

A felsorolt miitéti indikéaciok alapjan végzett be-
avatkozdsok soran craniotomia vagy preemptiv/
preventiv craniectomia javasolt a térfoglal6 dlloma-
nyi vérzés eltavolitdsaval.

A sériilést kovetd 48 oran beliil valaszthat6 bi-
frontdlis (vagy frontotemporoparietalis, egy- vagy
kétoldali) dekompressziv craniectomia — vascularis
alagitképzéssel vagy a nélkiil — azon sériiltekben,
ahol diffiz, a szakma szabdlyai szerinti — az ICP
kezelésére vonatkoz6, mellékelt terdpids algoritmus
gondos betartasaval végzett — kezelésre nem reaga-
16 poszttraumds agyoedema és kdvetkezményes int-
racranialis hipertenzié alakul ki.

Dekompressziv sebészi megoldasok, beleértve
subtemporalis dekompressziét, temporalis lobecto-
miat és hemisphaerialis dekompressziv craniecto-



miat, valaszthatok azokban a sériiltekben, ahol
kezelhetetlen intracranialis hipertenzié alakul ki,
illetve diffiz parenchymalaesio lathaté a befolya-
solhatatlan transtentorialis herniatio klinikai és
radioldgiai jeleivel.

A dekompressziv craniectomia kontraindikaci6-
jat képezi az id6s életkor (65 év felett), az agytozsi
sériilés fenndlldsa, a tulélési esélyek minimalis
volta (tarsulé alvadasi zavar, silyos pulmonalis,
cardialis tarssériilés/komorbiditds, kétoldali tag,
nem reagdlé pupilla)!?- 33 101103,

A hdtso scalai traumds elvdltozdsok koziil mind-
azok sebészi kezelése indokolt, ahol a CT térfogla-
16 elvaltozést igazol, vagy az elvaltozasra visszave-
zethetd neuroldgiai dllapotromldst, avagy az elvél-
tozds okozta neuroldgiai tiineteket észleliink. A
CT-n l4thato laesiok térfoglald jellege az aldbbiak-
ban nyilvanulhat meg: a negyedik kamra disztor-
zidja, diszlokdcidja, vagy elzarddasa, a basalis cis-
ternak részleges, vagy teljes kompressziéja, obst-
ruktiv hydrocephalus kialakulasa.

Azok a betegek, akikben a hatsé scalai vérom-
leny térfoglalé hatdssal a CT-felvételek alapjan
nem bir (10 cm?® alatti térfogat, 1 cm alatti vastag-
sdg), és a vérzés tiineteket nem okoz, szoros kove-
téssel, rendszeres ellen6rzé CT-vizsgédlatok mellett
nem sebészi iiton is kezelhetok!'”: 103 111-115,

A fent részletezett indikdcidk alapjan a hétsé
scalai vérzések eltavolitasa haladéktalanul indokolt,
hiszen ezeknek a betegeknek az allapota rendkiviil
gyorsan romolhat, és az dllapotromlds a j6 kimene-
tel esélyeit jelentds rontja!”- 103 111-115,

A suboccipitalis craniectomia a leggyakrabban
alkalmazott és ajanlott mitéttechnikai eljards'” 1%
111-115

Impresszios koponyatorések sebészi kezelése a
koponyacsont szélességét meghaladé mértékd, nyilt
sériilések esetén indokolt a fert6zés megel6zésére.

A nyilt impresszids koponyacsonttorések kizaré-
lag akkor kezelhet6k nem sebészi dton, ha a durasé-
riilés klinikai és radioldgiai bizonyitékai hidnyoz-
nak, nincs szignifikdns méretd tarsul6 intracranialis
vérzés, a benyomddds mértéke 1 cm alatt van, a
frontalis sinus nem sériilt, nincs durva kozmetikai
deformitds, nincs nyilvanvalé sebfert6zddési jel,
nem all fenn pneumocephalus, és nincs jel durva
szennyezddésre.A zart impresszids koponyatorések
sebészi kezelése, amennyiben semmiféle tdrsuld
sériilés, a torés kivaltotta neuroldgiai tiinet, epilep-
szia és olyan kozmetikai deformitds, mely miitéti
kezelést egyébként indokolna, nem all fenn, egy
valasztasi lehetdség, akarcsak a konzervativ kezelés
lehetGsége.

A csontszélességet meghaladé mértékd zart
impresszios torések miitéti kezelése tiinetek hianya-
ban is vélaszthaté megoldds!” 103 116-118,

Az infekcid megel6zése érdekében javasolt a
nyilt sériilések mielébbi, nyolc 6rdn beliili sebészi
keZelése”’ 103, 116-1 18‘

A miitét sordn javasolt megoldds a csontfrag-
mentum kiemelése és debridement.

A csontfragmentumok elsédleges sebészi vissza-
helyezése vdlaszthaté megoldds, ha a sebfert6z6-
désnek, jelentds kontaminédcionak jele nincs.

Barmilyen sebészi eljarast is valasztunk, a nyi-
tott koponyasériilések esetében az antibiotikumok,
gondos hidrogén-peroxid és Betadine alkalmazdsa
mindenképpen kotelezd.

Gyermekkori impressziok firt lyukbdl torténd
kiemelése (pingponglabdat6rés) javasolt!” 103 16118

Posztoperativ teendék, kovetés

A posztoperativ teenddk elsGsorban intenziv terapi-
as beavatkozdsokat foglalnak magukban, melyek-
ben dont6 a megfeleld ICP, MABP, azaz a CPP biz-
tositasdra ezen ajanlas kordbbi szakaszaiban 6ssze-
foglalt sebészi és nem sebészi eljardsok alkalmaza-
sa.

Ugyancsak a korabbi bekezdések foglalkoznak
az epilepszia prevencidjanak és kezelésének kérdé-
sével, a tovabbi fejezetekben pedig a maradvanyka-
rosodasok rehabilitdcidjanak kérdéskorét is érinti az
ajanlas.

A koponyasériiltek antikoagulacié szempontja-
bol sériilésiik jellege, inaktivitdsuk miatt fokozott
kockazati csoportot képeznek, ugyanakkor a kon-
tizios és burki vérzések kidjuldsa és progresszidja-
nak veszélye miatt az akut szakban alacsony mole-
kulasilyd heparinszarmazékok nem alkalmazha-
tok.

Az akut szakaszban (0-7. nap) intermittalé pne-
umatikus kompresszié, kompresszids harisnya
alkalmazésa javasolt, ugyanakkor CT-kovetés mel-
lett novekedést bizonyosan nem mutatd vérzések
(stabilizacios CT) esetén az LMWH-terdpia preven-
tiv adagokkal mdr a 72. 6ra utin elkezdendd (TIT)"
92,93

A koponyasériiltek fizikai aktivitisdnak meg6r-
zésére a mielébbi passziv torndztatds, meglrzott
funkcidk tovabbi fejlesztése, lehetdség szerinti mie-
16bbi mobilizalds sziikséges (ITb)!7 43 87 102,119,

A koponyasériilteket és hozzatartozéikat a sérii-
1és fokatol fiiggetleniil, részletes tdjékoztatdsban
kell részesiteni.

Ismertetni kell a sériilés jellegét, fokat, a poten-
cidlis kimenetelt (maradvanytiinetek, javuldsuk
foka-lehet&sége), a rehabilitaci6 és a gondozds fon-
tossagét és menetét.

A korai/késGi poszttraumds szovédmények mor-
biditdsa/mortalitdsdnak csokkentése tekintetében
kiilonos jelentdséggel bir az enyhe koponyasériiltek
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FigyelmezetSlap koponyasériltek szamdara

On, illetve hozzétartozdja olyan koponyasérilést szenvedett, mely
szakrendelésen tortént vizsgdlatok alapjdn kénnyl vagy alacsony
kockdzaty sérilésnek tekinthets, ezért klinikara térténé felvétele nem
szUkséges.

Tekintettel arra, hogy — igen ritkdn — a latszélag enyhe, kezdetben tel-
|esen tUnetmentes sérilések is jarhatnak késsi komplikécidkkal —
els8sorban lassan névekvd vérémleny kialakuldséval —, kérjok, hogy
sziveskedjen figyelmesen elolvasni és betartani az aldbbi tandcsokat!

Az aldbbi tinetek jelentkezése esetén azonnal orvosi segitséget kell
kérni, az ambulancidt (ismét) haladéktalanul fel kell keresni:

— aluszékonysag fellépése (nem, vagy nehezen ébreszthetd fel,
magdra hagyva kénnyen elalszik);

— megvdltozott viselkedés;

— fokozédé fejfdjds;

— beszédzavar;

— karban vagy ldbban észlelt gyengeség, érzészavar kialakula-
sq;

— ismétlédé hanyds jelentkezésekor;

— pupillak (szembogér) tagulasa;

— pupillak (szembogdr) fényre nem szUkul;

— epilepszids vagy mds gorcsos rangdasok felléepésekor;

— a sérulés helyén gyorsan névé, egyre nagyobbodé dudor
alakul ki;

— fUlbél, orrbél, vizszery, véres vagy szalmasdrga valadékcsor-
gast észlel.

Javasoljuk, hogy 24 érdn keresztil ne vegyen be a fajdalmak csilla-
pitdsdra Panadolndl/Rubophennél (hatéanyaga: paracetamol) erd-
sebb f4jdalomcsillapitét. (Nem ajénlott példéul acetilszalicilsav-, dic-
lofenac-, ibuprofentartalm( vagy csak vényre kaphaté féjdalomcsilla-
pitd.)

5. abra. Tdjékoztatolap koponyasériiltek szdmdra
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szdmdra tdvozdskor biztositott felvildgosito-tdjé-
koztat6 (IIT)" 3129 (5. abra).

A koponyasériiltek fizikalis és kognitiv sériilésé-
nek csokkentése interdiszciplinaris kezelésiik egyik
célja, melyhez fizioterdpids eszkozoket, szaksze-
mélyzetet sziikséges igénybe venni.

A kognitiv kdrosodds mértékét csokkentheti az Ggy-
nevezett ,.enriched environment” alkalmazasa, hang- és
képingerek, szin-, tirgygazdag kornyezet biztositisa.

A koponyasériiltek rehabiliticidja az intenziv
apolasi szakaszban megkezdddik, fizikai és kognitiv
karosodasuk csokkentését, képességeik helyredllita-
sat, elvesztett képességeik potlasara szolgélo funkci-
o0k megtanitdsat célozza, a képességek fejlesztése
redlisan a poszttraumas masodik év végéig véarhato,
kialakitott képességek megdrzése tovabbi kezelést
igényel. A rehabilitici6 mind a koponyasériiltek
morbiditasanak, mind késGi mortalitdsanak csokken-
tése szempontjabodl jelentds, rdaddsul gazdasagi sze-
repe/koltséghatékonységa is kiemelendd (I11)'.

A stlyos koponyasériiltek rendszeres kontrollja,
gondozésa sziikséges, megfelelden feldllitott kime-
neteli kritériumok alkalmazdsa, példaul kibdvitett
Glasgow Outcome Scale (GOS-E érték), QUOLIB-
RI, mas kimenetelt mér6 mddszerek szisztematikus
alkalmazdsa javallt.

Minden ell4té régié szdmadra javasolt a gondoza-
si rendszer és halézat kidolgozasa, képalkotd, neu-
ropszicholdgiai, neuroldgiai és endokrin kontroll-
vizsgdlat megszervezése (IIT)% 10,

Mivel a koponya-/agysériiltek koziil megjosol-
hatatlan, hogy ki szdmithat az 6sszesen 25-40%
valészinliséggel jelentkezd endokrin deficit kiala-
kuldsara, ezért minden sulyos, illetve minden pana-
szos kozépsulyos és enyhe sériilt endokrin kdvetése
javasolt, legalabb évenként egy alkalommal, leg-
alabb harom éven 4t'?! 122,

A poszttraumds — malreszorptiv — hydrocephalus
a korai, illetve kés6i gondozasi szakaszban 1étrejo-
het, kizarasara rendszeres képalkoté kontrollvizsga-
latok szolgélnak.

A felépiilést kovetd alvaszavarok, lelki problé-
mak (beilleszkedés, magatartdszavar), ,,syndrome
of the trephined”, krénikus traumatikus encephalo-
pathia (CTE) kialakuldsanak lehetsége miatt neu-
ropszicholdgiai kovetés sziikséges.

A poszttraumds epileszia kialakuldsara, kezelé-
sére vonatkoz6an a fenti szakaszokra utalunk.

A definicié szerint enyhének mindsitett kopo-
nyasériilteknél is javasolt néhany napos (1-3 hét)
pihenés alkalmazdsa, és ligyelni kell a koponyasé-
riilés ismétlédésének elkeriilésére, legalabb hdrom
hétig aktiv sportolds keriilendd, kiilonosen kontakt
sportok esetén.

Ismételt enyhe sériilés harom hénapos szigord
kiméletet (sportolds, sériilésismétlédési veszély-
helyzetek keriilése) kivan.

Panaszos enyhe sériiltek esetében is ajanlott az
endokrinolégiai vizsgalat elvégzése (elsésorban
GH deficit valészini), illetve széba johet MR-vizs-
galat elvégzése hemoszenzitiv modalitdsokkal
(IH)loz, 103.

A fentiekkel 6sszhangban a kiilonb6z6 sulyossé-
gl koponyasériilések gydgyhajlama és tartama
eltér. Enyhe sériilés esetén postconcussiv szindré-
ma kialakuldsa, poszttraumds distressz szindroma
létrejotte (fizikai és lelki trauma, ,,hendikepp-meg-
élés” okan) elhiiz6do gydgyuldst eredményez. llyen
esetben a nyolc napon tidli gydgyulds jogi hatardnak
objektiv megéllapitdsa kiilondsen nehéz, ajanlhato
azonban e célra objektiv, komplex neuropszichol6-
giai tesztek, koponya-MRI, valamint endokrin
szakvizsgalat elvégzése, melyek barmelyikének
pozitivitdsa alditdmasztja a nyolc napon tdl gyégyu-
16 min&sitést (a neuropszicholdgiai tesztek esetében
a premorbid személyiség struktiirabefolydsol6 sze-
repét szem el6tt sziikséges tartani!).

A sériilés/kezelés varhaté kimenetelének meg-
itélése az akut szakaszban nem tekinthetd kell6en
megalapozottnak, ezért arrdl kozelitéen pontos
képet csak a fent részletezett gondozasi szakaszok-
ban kaphatunk (TIT)"17- 103,

Az irdnyelv kidolgozdsa az ESZI és az EMMI (Emberi Erdforrdsok Minisztériuma) Egészségiigyi Elldtdsi
és Kozegészségiigyi Foosztdaly Mindségiigyi Osztdlydnak modszertani tdmogatdsdval késziilt. A hivatalos
ajdnlds, teljes terjedelemben eldreldthatolag 2017 mdsodik felében fog megjelenni az Egészségiigyi

Kozlonyben.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ AMYOTROPHIAS LATERALSCLEROSIS
PATOFIZIOLOGIAI TENYEZOINEK KOZPONTI

KAPCSOLOELEME, A KALCIUM

PATAI Roland', NOGRADI Berndt?, MESZLENYI Valéria?, OBAL Izabella®, ENGELHARDT Jézsef Istvan3,
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Az amyotrophids lateralsclerosist (ALS), a leggyakoribb
motoneuron-betegséget a hardntcsikolt izmok fokozatos
gyengulése, sorvaddsa, majd teljes bénuldsa jellemzi,
melyek oka az agyban és a gerincvel8ben taldlhaté moto-
neuronok progressziv pusztuldsa. Mai ismereteink szerint
azonban az ALS &sszetett klinikai tinetegyttes, ami aifedést
mutathat kognitiv deficittel jaré kérképekkel is. Ennek meg-
felelGen egy-egy eset olyan klinikopatolégiai spekirumon
értelmezhet8, amelynek két végpontja a klasszikus, kizéré-
lag a mozgaténeuronokat érint8 ALS, illetve a frontotempo-
ralis dementia. A betegség lefolydsa azonban ugyanazon a
komplex mechanizmusokon alapul, amelyek a felsé és alsé
mozgatdidegsejtek degenerdciédjat okozzdk. Az ALS-ben a
mozgatdidegseijtek pusztuldsdnak szamos részfolyamata
ismert. Ezek k&zil is kiemelhetS az oxidativ stressz, az exci-
totoxicitds, az immun-/gyulladdsos folyamatok szerepe és a
mitochondriumok kérosodésa. Ezek a mechanizmusok a
betegség progresszidja alatt szimultén figyelhet6k meg,

s6t, képesek egymds hatdsét felerésiteni. Feltételezhetd,
hogy a kalciumionoknak jelent8s katalizétor szerepik van,
mivel e folyamatok mindegyike erés, pozitiv el&jell és recip-
rok kalciumfiggést mutat. Vagyis kdzéttik olyan kalcium-
figgé8 kapcsolat alakulhat ki, ami idében és térben egysé-
gesitheti és feler8sitheti az egyedi folyamatok degenerativ
hatdsat. Ezen 8sszefoglald kdzlemény 6 célia az ALS-ben
megfigyelheté diszkrét neurodegenerativ folyamatok kézétti
kalciummedidlt reciprok kapcsolatok éttekintése.

Kulesszavak: ALS, motoneuron, kalcium, excitotoxicitds,
oxidativ stressz, immun-/gyulladdsos folyamatok

3Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurolégiai Klinika, Szeged
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CALCIUM ION IS A COMMON DENOMINATOR IN
THE PATHOPHYSIOLOGICAL PROCESSES OF
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Patai R; Nogradi B; Meszlényi V; Obdl |, MD, PhD;
Engelhardt JI, MD, PhD, DSc; Siklés L, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2017;70(7-8):247-257.

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the most frequent motor
neuron disease is characterized by progressive muscle
weakness caused by the degeneration of the motor neurons
in the spinal cord and motor cortex. However, according to
the recent observations, ALS is a rather complex syndrome
which frequently involves symptoms of cognitive impair-
ment. Therefore, ALS cases can be interpreted in a clinico-
pathological spectrum spanning from the classical ALS
involving only the motor system to the fronto-temporal
dementia. The progression of the disease, however, mani-
fested in the degeneration of the upper and lower motor
neurons, is based on the same complex pathobiology. The
main elements of the pathomechanism, such as oxidative
stress, excitotoxicity, immune/inflammatory processes and
mitochondrial dysfunction are well described already, which
operate in orchestrated way and amplify the deleterious
effect of each other. It is assumed that calcium ions act as a
catalyst in this inferaction, hence each of the individual
mechanisms has strong, positive and reciprocal calcium
dependence thus may combine the individual pathological
processes into a unified escalating mechanism of neuronal
destruction. This review provides an overview of the role of
calcium in connecting and amplifying the major mecha-
nisms which lead to degeneration of the motor neurons in
ALS.

Keywords: ALS, motor neuron, calcium, excitotoxicity,
oxidative stress, immune/inflammatory mechanisms
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Jean Martin Charcot francia neurolégus és kor-
élettan-professzor volt az els6, aki mdig helytal-
16an definidlta gy az amyotrophids lateralsclerosist
(ALS:; ,.la sclérose latérale amiotrophique”), mint
ami az anterolateralis fasciculus patolgias hegese-
désével és az ezzel Osszefliggd izomsorvadassal
jar'. Jelenlegi nézetiink szerint a motoneuron-beteg-
ségek koziil a leggyakrabban el6fordulé ALS
olyan, ma még gydgyithatatlan betegség, ami a
motoros agykéreg és az agytorzs, valamint a gerinc-
vel6 mozgatdidegsejtjeinek progressziv pusztuldsa
kovetkeztében a betegekben fokozddo, és egyre
tobb izomcsoportot érintd gyengeségként, majd tel-
jes bénuldsként manifesztalodik. A haldl rendsze-
rint a diagndzis felallitdsat kovetd 3—5 éven beliil
1égzési elégtelenség kovetkeztében all be?. Az ALS
diagnosztikai kritériumait ,,El Escorial” kritériu-
mok néven szoktdk emlegetni®, melyek az eredeti
megfogalmazdst kovetéen tobbszords revizidon
estek at*>. Ez a kritériumrendszer 6sszetett klinikai
és laboratoriumi vizsgélatoknak, igy elektromiogra-
fids és elektroneurografids méréseknek, képalkotd
eljarasoknak, a liquor jellemzésének és izombiop-
szids mintdk patoldgiai vizsgalatdnak elvégzését
irja el6 a minden mds hasonl6 tiinetekkel jaré
betegség kizardsa érdekében, és alapvetd célja nem
a klinikai dontéshozatal el6segitése, hanem az ALS
fenotipusos variabilitdsdnak sziikitése a klinikai
gyogyszertesztekbe bevonni kivant betegek kiva-
lasztdsa soran®’. El6fordulésat tekintve (koriilbeliil
ot 4j beteg 100 000 lakosra vetitve évente) a kiilon-
bz etnikumok kozott nincs kiilonbség, ellenben a
betegség szexudlis dimorfizmust mutat, ugyanis a
65 év alatti férfiakban gyakoribb az el6fordulés,
mint az azonos kortd nékben, bar ez a kiilonbség 65
éves kor folott kiegyenlitédik. Tovabbi epidemiold-
giai adatokat tekintve a klasszikus csoportositas
alapja a csalddi halmozottsdg megléte, mely esetén
familidris formardl (az esetek 5—-10%-a), mig csala-
di el6fordulds hidnydban idiopathids, sporadikus
formardl beszEliink’. Familidris esetekben a kivalto
ok tobbnyire genetikai eredetli, melyet koriilbeliil
20 gén kiilonb6zE mutdciéi okozhatnak®. Ezekben
az esetekben lehet6ség van vérbdl, illetve szovetbdl
torténd genetikai vizsgalatokra. Idedlis esetben tel-
jes genomszekvendlds javasolt, &m a gyakori
mutacidk célzott sziirése is megfeleld és gyorsabb
alternativa lehet®. Az utébbi évek egyik iranyadé
genetikai felfedezése a 9p21 locuson taldlhat6é
C9orf72 génben megjelend intronikus hexanukleo-
tid-szekvencia ismétl6dése a familidris és kevésbé a
sporadikus formdban. Ez a GGGGCC ismétlédés
gyengitette az ALS familidris/sporadikus osztalyo-
zésanak alapjat, illetve ugyanennek a szekvencii-
nak a megjelenése mas neurodegenerativ kérképek-
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1. abra. A mozgatdrendszert érinté és kognitiv korképek
dtfedése ALS-ben. Az ALS betegség megfigyelhetd feno-
tipusa a kizdrolag a motoneuronalis elemeket érintd
klasszikus ALS és a frontotemporalis dementia kozotti
folyamatos spektrumon helyezkedik el

ALS kog/mag: enyhe kognitiv vagy viselkedésbeli tiinetekkel jelentke-

z6 ALS, FTD: frontotemporalis dementia, MND: motoneuron-beteg-
ség.

ben elhalvanyitotta a klinikai hatarvonalat bizonyos
neurodegenerativ betegségek kozott is (1. abra)°.
Mivel az ALS-re jellemz6 korkép kialakuldsa tobb
sejttipus (astrocytdk, microglidk, infiltrdlé immun-
sejtek) egyidejli kozremiikodését, tovabba genetikai
faktorok és patofizioldgiai folyamatok (oxidativ
stressz, excitotoxicitds, immun-/gyulladdsos folya-
matok, mitochondrium karosoddsa) molekularis
mechanizmusai komplex interakciéjat igényli, igy
az ALS-t nem sejtautoném'®, multifaktoridlis enti-
tasként értelmezik'!. A C9orf72 gén mellett djab-
ban azonositott, familiaris és sporadikus betegek
szubpopuldcidiban egyarant kimutathat6 TDP-43-
és FUS DNS/RNS-szabdlyoz6 génmutéciok, és az
ezzel Osszefliggé TDP-43- és FUS-tartamd cito-
plazmikus inkliziok'? az RNS-metabolizmus koéros
elvaltozasanak ALS-ben betoltott kitiintetett szere-
pére utalnak. Mindezeket a mechanizmusokat sza-
mos atfogd publikéacié ismerteti” *''. Ebben az
osszefoglalé kozleményben a kalciumion kdzponti
szerepére helyezziik a hangsilyt, illetve arra, hogy
a primer sériilés lokalizacidjatdl és tipusatdl fiigget-
leniil hogyan képes a kalciumion a kiilonb6z6 toxi-
kus folyamatokat egyesiteni és egyetlen ongerjesz-
t6 degenerativ mechanizmussa o0tvozni. Ebbdl a
szempontbdl attekintjiik tovabbd, hogy a mozgaté-
idegsejtek néhany meghataroz6 tulajdonsaga, ugy-
mint az alacsony kalcium-pufferkapacitds vagy a
glutamatreceptorok specidlis, kalciumpermedbilis
konformadci6ja hogyan teszi sériilékennyé vagy épp
ellendllobba ezen sejtek egyes szubpopuldcidit a
kalcium 4ltal kozvetitett degeneracioval szemben.



Az egyes patolégiai folyamatok
az intracelluldris kalciumszint
emelkedését idézik elé

EXCITOTOXICITAS

A glutamat mint serkentd hatdsu idegi jelatviteli
molekula szamos élettani folyamatban nélkiilozhe-
tetlen, melyek koziil a legjelentGsebbek a kognitiv
funkcidk, a memoria és a tanulds. Ezek alapjan a glu-
tamat-egyensuly felboruldsa szdmos idegrendszert
érint6 betegség patofizioldgiai alapja lehet, mely a
szakirodalmi adatok alapjan a krénikus elvaltozaso-
kon kiviil (ALS"3, Alzheimer-kér'4, Parkinson-kor',
sclerosis multiplex!¢, autizmus'’), akut esetekben,
példaul traumds agyi sériilés esetében is megfigyel-
het6'8. Mivel a glutamdt az egyik leggyakoribb mole-
kula az agyban, ezért patolégids szerepét mar koran
felismerték. Olney az 1960-as években végzett tto-
6 kisérleteiben retinasejteken mutatta ki a glutamat
altal kivaltott toxikus hatdsokat, melyre 6sszefoglald
néven az azéta is hasznalt excitotoxicitdsként utalt'.
Az excitotoxicitds ALS-ben betoltott szerepét a bete-
gek vérplazmdjdban mért, a normalistdl kétszer
magasabb mennyiségl glutamét jelenlétével bizo-
nyitottdk, bar diagnosztikai célra a gerincvel6i folya-
dék magas glutamat- és aszparaginsav-szintje is utal-
hat. Ezeket az adatokat aldtimasztotta az a megfigye-
Iés is, ami a serkentd aminosav-transzporter 2
(EAAT?2) gerincveldi és corticalis mennyiségének a
csokkenését irja le, mivel a glutamat gyors metaboli-
zalodasaért az EAAT1 és EAAT2 transzporterek
felelGsek®. Ezzel egy id6ben ALS-betegekben a 2-
amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il) propdnsav
(AMPA) tipusu glutamatreceptorok patoldgias kon-
formacidvaltozasat is leirtdk. Fiziol6gids koriilmé-
nyek kozott az AMPA-receptorok nem atjarhatok a
kalciumionok szdmdra, 4m a 2-es tipusu glutamatre-
ceptor-alegység (GluR2) konformécidjanak megval-
tozdsa vagy teljes hidnya kalciumionokra atjarhatova
alakitja a receptort’'. Az idegsejtek kozotti impul-
zuséttev6dés sordn ez a térszerkezeti modosulds
nagymértékli kalciumbedramldst eredményez a
posztszinaptikus mozgatdidegsejtben, ami karosito
hatast valt ki. A GluR2 alegység fehérjéjének és
mRNS-ének csokkent expresszidja, mely az ALS-
betegekben megfigyelhets, megfelel6 molekuldris
alapot biztosit a magasabb glutamatszinttel kivaltott
fokozott kalciumbedramlds, igy a megnovekedett
intracelluldris kalciumszint kialakuldsahoz?2.

OXIDATIV STRESSZ

Az oxidativ stressz ALS-ben betoltott szerepét évti-
zedekkel ezel6tt bizonyitottdk post mortem vizsga-

latokkal, melyek sordn megemelkedett mennyiségli
karbonilszarmazékot detektdltak a kozponti ideg-
rendszer kiilonb6z6 részeiben®, ami a lizin, a pro-
lin, az arginin és a treonin direkt oxiddcidjanak
toxikus termékei®*. Ezenfeliil jelentés mennyiségi
3-nitrotirozint is kimutattak, ami a peroxinitrit altal
okozott degenerdci6 ismert markere®. A post mor-
tem adatokon kiviil gerincvel6i folyadékbdl és vér-
bdl is kimutathatok oxidativ kdrosoddsra utal6 ter-
mékek, mint a 4-hidroxi-nonenal és a 8-hidroxi-2-
dezoxiguanin®. Az oxidativ stressz hatdsa azokat
az ioncsatorndkat, igy a kalciumcsatorndkat sem
kiméli, amik a sejtek homeosztizisahoz nélkiiloz-
hetetlen ionikus miliGt biztositjadk*. A plazma-
membranban végbemend lipidperoxidacié a fe-
sziiltségfiiggé kalciumcsatornak szenzitizacidjat®
vagy a P/Q tipusu kalciumcsatorndk aktivitdsanak
megemelkedését, igy az intracelluldris kalciumszint
emelkedését eredményezheti?’’. ALS-ben az oxida-
tiv kdrosodds egyik bizonyitott oka az antioxiddns
rendszer kisikldsaval hozhat6 6sszefiiggésbe. Mivel
bizonyos celluldris folyamataink folyamatosan ter-
melnek reaktiv oxigéngyokoket, ezért evolicidsan
tobb védelmi mechanizmus is kialakult. Ilyen a
Cu/Zn szuperoxid-dizmutdz enzim (SODI1) és a
glutation-peroxiddzok rendszere, aminek eredmé-
nyeképp a reaktiv oxigéngyokok vizre és oxigénre
bontva semlegesitédnek®. ALS-ben a SOD1 gén
mutdcidinak feltardsat® kovetGen kimutattdk, hogy
a mutdns SOD1 enzim kéros mikodése eredeti
funkcidjaval ellentétesen fokozott oxidativ kdroso-
dashoz vezet. Ugyan a felfedezés 6ta tobb mint két
évtized telt el, az antioxiddns-stratégidn alapuld
terdpidk sikertelenek maradtak. Igy, bar a reaktiv
oxigéngyokok altal kivaltott mechanizmusoknak az
ALS-ben betoltott szerepe nyilvanvald, de nem te-
kinthetSk primer patofizioldgiai eseménynek.

MITOCHONDRIALIS DISZFUNKCIOK

Az oxidativ kdrosoddshoz hasonléan, a gerincveldi
mozgatdidegsejtek sejttestjében kialakulé mito-
chondrialis elvaltozasokat is el6szor kérbonctani
vizsgélatok soran irtak le ALS-ben®. Ezeket a vizs-
gdlatokat kés6bb elektronmikroszképos morfold-
giai mddszerekkel is bizonyitottdk, ahol megfigyel-
hetévé vélt a mitochondriumok belsé membranjai
kozotti terek térfogat-novekedése, illetve a mito-
chondriumok ultrastruktirdjanak kiilonféle elvalto-
zasai*®. ALS-ben, a morfoldgiai megfigyeléseken
kiviil a mitochondriumok fiziolégiai tulajdonsagai-
nak megvaltozdsa, a citrat-szintdz és 1égzési lanc
komplexeinek csokkent aktivitdsdval jellemezhetd,
ami visszavezethet6 a mitochondrialis DNS-ben
megjelend mutdcidkra®'. ALS-ben szenved$ bete-
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gek izombiopszids mintdinak elektronmikroszko-
pos vizsgalata sordn mar a korai klinikai fazisban
detektdlhaté a mitochondriumok bels6 membran-
rendszere kozotti terek megduzzaddsa és a teljes
mitochondrialis térfogat megnovekedése®. Az ALS
SOD1-mutécidval rendelkezd transzgenikus éllat-
modelljének kifejlesztése lehet6séget adott az dlla-
tokban a mitochondriumok finomszerkezeti és funk-
ciondlis valtozdsainak kimutatdsara jéval a klinikai
tiinetek kialakuldsa el6tt, ami igazolta azt a feltétele-
z€st, hogy a mitochondrialis karosoddsok nem a
betegség patofiziologiai elvaltozasainak mellékter-
mékei, hanem annak aktiv résztvevdi®’. Koztudott,
hogy neuronokban az endoplazmatikus reticulum és
a mitochondrium a kalciumszint szabalyozasanak
legjelentGsebb kulcsfigurdi®2. Igy ezen citoplazmikus
sejtorganellumok sériilése esetén csokken a kalcium-
pufferkapacitasuk, mig a citoszolikus kalcium kon-
centracidja emelkedik®. Az organellumok struktura-
lis kdrosoddsa in vitro modellben bizonyitottan a
mitochondriumok membranpotencidljanak teljes
megsziinését €s a citoszolikus kalciumszint emelke-
dését eredményezte™,

IMMUN-/GYULLADASOS FOLYAMATOK

Az idegrendszerben jelentkezd gyulladdsos folya-
matok egyik morfol6giai manifeszticija a glialis
hegszovet képzddése. Klasszikus neuropatoldgiai
modszereket alkalmazva post mortem human
mintdkon nagymértéki astrogliosist figyeltek meg a
gerincvel$ corticospinalis pdlydiban®. Bar az ast-
rocytdk nem sorolhaték az immunsejtek kozé, az
utébbi években egyre tobb tény tdmasztja ald szere-
pliket a degenerativ folyamatok befolydsoldsaban,
mivel képesek az immunrendszer bizonyos jelmole-
kuldinak szintézisére*. Ugyanakkor a microgliasej-
tek, mint a kdzponti idegrendszer rezidens immun-
sejtjei, az 6rz6-feliigyel6 modbol aktivalt allapotba
keriilnek, ha barmilyen degenerativ folyamatot
érzékelnek, ezzel biztositva a kozponti idegrend-
szer elsé immunoldgiai védelmi vonalat’’. Ennek
megfeleléen a microgliasejtek nagyszamu aktiva-
cidja figyelhet6 meg ALS-ben szenvedd betegek
agyi és gerincvelGi ventralis fehérallomanyi [''C]
(R)-PK11195 pozitronemisszidés tomografids vizs-
gdalataiban, ahol az aktivicié mértéke egyenes ara-
nyossdgban all az agyi motoros palydk patologids
terhelésével®® *°. Bar az ALS patofizioldgiai folya-
matainak f6 célpontjai a mozgatdidegsejtek, a sejt-
szint{ gyulladési folyamatok modulatorai a microg-
lidk és az astrocytdk, melyek a neuronok patol6gids
szignalizdci6jdnak hatdsara a motoneuronok dege-
neraciojat segithetik el§ (2. abra)*®¥. Bar ezekben
a sejtekben lezajlé folyamatok nem képesek koz-
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microglia

mozgatdidegsejt

astrocyta

2. abra. Patolégids folyamatok kalciumfiiggd kapcsolat-
rendszere ALS-ben. A megemelkedett mennyiségii kalci-
um a motoneuronokon végzidd serkentd axonterminali-
sokban nagyfokii glutamdtfelszabaduldst eredményez,
ami a kalciumpermedbilis AMPA-receptorokon keresztiil
a neuronokban is emelkedett intracelluldris kalciumkon-
centrdcioként manifesztdlodik. A megemelkedett kalci-
umszint aktivdlja az endonukledzokat és protedzokat,
kdrosoddst idézve elé a DNS-ben és a cytoskeletalis ele-
mekben, tovabbd aktivdlja a nitrogén-monoxid-szintdzt,
a foszfolipdz A -t és a xantinoxiddzt, amelyek oxigén-sza-
badgyokok képzodésén keresztiil vezetnek a membrdn-
proteinek kdrosoddsdhoz és lipidperoxiddciohoz. A
megemelkedett kalciumkoncentrdcio proteinek térszer-
kezeti elvdltozdsait is eredményezheti (példdaul SOD1) és
a mitochondriumok fiziologids funkcioit is befolydsolhat-
Jja, mely energiadeficitben és tovdbbi szabadgyok-képzd-
désben nyilvdanul meg. Ezen patologids események kovet-
kezményeképp a neuronok stresszszigndlokat bocsdtanak
ki, amelyek aktivdljdk a kozeli microglidkat és astrocytd-
kat, tovdbbi szabad gyokok képzddését (O és NO') idéz-
ve eld, illetve az astrocytdk elvesztik képességiiket a kdli-
um pufferelésére, ami tovdabbi excitotoxicitdst indukdl. A
perikarion koriili folyamatokon kiviil a tavoli axontermi-
nalisok is sériilhetnek (részben a sejttestben lezajlo
Sfolyamatok eredményeként vagy ALS-re jellemzé autoim-
mun IgG-t6l), ami lokdlis kalciumbedramldst és szinap-
tikus degenerdciot indukdl



vetleniil megemelni a kalcium mennyiségét a moz-
gatéidegsejtekben, de indirekt médon, reaktiv oxi-
géngyokok képzésén keresztiil mind a microgliak®,
mind az astrocytak* képesek rd. Az ALS progresz-
szidjdban a humoréalis immunvélasznak is kiemel-
ked6 szerepe van, amint azt egy, a kdzelmdiltban
megjelent kozlemény dokumentdlja, a betegek szé-
rumabdl 20, jelentGsen megemelkedett autoantitest
kimutatasaval*'. A betegek vérében, illetve gerinc-
vel6i folyadékdban keringd anti-motoneuronalis
antitestek egy része fesziiltségfiiggs kalciumcsator-
ndkon keresztiil képes novelni a rajtuk atfoly6 dram
erdsségét és az intracellularis kalcium mennyiségét
a mozgatdidegsejtekben és az axonterminalisokban
egyarant. Ezekrdl az IgG-tipusu antitestekr6l kimu-
tattdk, hogy az ALS sporadikus formdjaban a bete-
gek 75%-aban fordulnak el6*, s melyek a kalcium-
csatorna ionofor régidjat tartalmazé al alegységé-
hez kotddnek*. Modellrendszerben, elektrofiziols-
giai vizsgalatokkal kimutattdk tovabbd, hogy az
ALS-betegek szérumabdl nyert IgG képes a neuro-
nalis N-/P-/Q- csatorndkkal val6 kolcsonhatas utjan
az azokon atfoly6 kalcium dram novelésére*.

A megnévekedett intracellularis
kalciumszint az egyes patolégiai
folyamatok erésodéséhez vezet

Mais kationokhoz képest a kalciumnak kimagasld
jelentSsége €s kiterjedt szerepe van az élettani folya-
matokban, aminek evoliciés hattere az lehet, hogy ez
az ion kiemelked6en képes fehérjékkel reverzibilisen
komplexeket képezni*> 4. Altaldban a biokémiai
reakcidkra jellemzden az in vivo kalciumfiiggd reak-
cidknak is van egy optimdlis koncentricidtartoma-
nya, vagyis mind az alacsony, mind a magas kalcium-
koncentrici6 Osszeegyeztethetetlen az élettel. Ala-
csony koncentracié esetében a cellularis funkcidk
kéros megvaltozasardl els6ként Sidney Ringer széa-
molt be izolalt szivprepardtumon végzett itt6ré6 mun-
kédjaban®’. A tilzott magas koncentracié élettani hata-
sa a neuronokban tipikusan lezajlé degenerdci6é*s, ami
szamos akut és kronikus neuroldgiai kérképben, mint
ischaemids vagy traumatikus agyi karosodést koveto-
en, sclerosis multiplexben, Huntington-, Parkinson-
és Alzheimer-kdrban is megfigyelhet6. A megemel-
kedett kalciumszint tobb ttvonalon keresztiil is képes
degenerativ folyamatok indukéldséra. Igy elindithatja
a kalpain- és a kaszpdzrendszer aktivaciojat, aminek
kovetkeztében a cytoskeletalis elemek €s a membran-
proteinek kérosoddsa alakul ki*. A kalciumszint
megemelkedése ugyanakkor képes sejtpusztuldst
el6idézni kozvetleniil a kalciumfiiggé apoptotikus
fehérjék aktivacidjaval®, vagy kozvetve, egyes mito-

chondrialis funkcidkat érintve’’. Az intracelluléris
kalcium szintjének emelkedése tovabbd lipidperoxi-
déciot indukal szabadgyokok keletkezését és szuper-
oxid-anionok képzb&dését eldsegitve, vagy kozvetve,
mitochondrialis kalciumakkumuldcié eredménye-
ként?, vagy kozvetleniil, a nitrogén-monoxid-szintaz,
a foszfolipaz A, és a xantinoxidaz aktivécija ttjdn™.
A sériilés kovetkeztében aktivalodott intracelluldris
jelatviteli utak tovdbba olyan jelmolekuldkat sza-
baditanak fel, amelyek széles kord gyulladasos reak-
ciét eredményeznek, melynek fenntartdsaban és prog-
resszidjdban a neuronok, a microgliasejtek és astrocy-
tak kozotti reciprok kommunikéci6 igen jelentds sze-
reppel bir (2. abra)**>. A fenti folyamatokon tilme-
nden, melyek degenerdl6dé idegsejtekre altaldnosan
jellemzdk, ALS esetén tovabbi specifikus kalciu}m-
fligg6 patologids folyamatok is megfigyelhetdk. Igy
mutans SOD1 transzgenikus egerekbdl preparélt
gerincvel8i szinaptoszémaprepardtumban in vitro
emelkedett kalciumszint, és megndvekedett kalcium-
fligg6 glutamatfelszabadulds volt mérhetd, mely
jelenség in vivo extrapolacidja megnovekedett excito-
toxicitasra utal®®. Biofizikai vizsgélatokkal a SOD1
enzim térszerkezetének olyan kalciumindukélt kon-
formécidvaltozasat figyelték meg, mely elbsegiti az
enzim amorf aggregatumainak képzddését, ami
nemcsak hogy az ALS tipikus patoldgiai jegye, de az
oxidativ stressz altal kozvetitett degenerdcidhoz is
aktivan hozzdjarul¥’. Ezek az eredmények aldtimaszt-
jék a kalcium 4ltal indukalt fehérjetérszerkezet-valto-
zasok fontossdgdt nem csak mutdns SODI tipusid
aggregdtumok, azaz nemcsak a familidris ALS-
modellben, hanem sporadikus betegségforma esetén
is.

A mozgatdidegsejt-populacidk eltéré
sérulékenységét betolydsolé belsé
mechanizmusok

ALS-ben nem minden mozgatdidegsejt-populdciod
degeneral6dik azonos mértékben a betegség lefo-
lydsa sordn. A betegeken, a kis szdmban el6fordul6
extrém hosszusagu tdléloktdl eltekintve, a gerinc-
vel6 szakrélis régidjaban taldlhatd nucleus Onuf-
rowicz, és az agytorzsi nucleus oculomotorius mo-
toros neuronjai tipikusan érintetlenek maradnak®.
A kiilonb6z6 érzékenység bioldgiai alapja rend-
kiviil sokrétd lehet, befolydsolhatja a sejttest mére-
te, az axonok hossza, a metabolikus rata, a cortica-
lis neuronokkal torténd monoszinaptikus kapcsola-
tok szdma és természetesen a kalcium-homeoszta-
zis stabilitdsa, valamint a lehetséges intracellularis
kalciumszint emelkedését korrigalni képes puffer-
rendszerek terhelhet6sége.
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A KALCIUMKOTO FEHERJEK MENNYISEGE
ES A MOTONEURONOK REZISZTENCIAJA

A fehérjékben megtaldlhat6 EF-kéz motivum az
egyik legismertebb kalciumkotésre alkalmas szer-
kezeti kompozicié®. Ebbdl kifolydlag azok a fehér-
jék, amelyek rendelkeznek ezzel a motivummal,
képesek befolyasolni a lokdlis kalciumkoncentraci-
6t, bar némelyikiiknek, mint a troponin C-nek és a
kalmodulinnak a regulator funkcidja jéoval markan-
sabb tulajdonsdga, mint a kalciumkotd képesség.
Kiilonboz6 agyi régiok morfoldgiai vizsgédlatdval
kimutattak, hogy az ALS-ben rezisztensnek tekint-
het motoneuronok kiemelked6en magas parvalbu-
min- €s/vagy kalbindin D, -tartalommal rendelkez-
nek®. A kalciumkotd fehérjék rezisztencidban
betoltott szerepét, Keller és munkatdrsai tiléls agyi
szelet preparditumon kozvetleniil is bizonyitottdk.
Az ugynevezett ,hozzdadott puffer” technikat al-
kalmazva megfigyelték, hogy a rezisztensnek te-
kinthetd nucleus oculomotoriusbol szarmazé moto-
neuronok nagyobb pufferkapacitdssal rendelkeznek
a sériilékeny gerincveli és a nucleus hypoglossus
teriiletérdl szarmazé mozgatdidegsejtekhez viszo-
nyitva®?, mellyel 6sszhangban, idegdtvagds utdn a
rezisztens idegsejtekben kisebb kalciumemelkedés
volt kimutathaté®. A kalcium pufferkapacitdsanak
megemelésén alapulé neuroprotektiv eljardsok
hatékonysagit szdmos in vitro, ex vivo és in vivo
kisérletekkel is bizonyitottdk. In vitro, magas kal-
bindin-D, -tartalmi differencidlatlan VSC 4.1
motoneuronok rezisztensnek bizonyultak a bete-
gekbdl szarmazé immunglobulinokkal kivaltott
degenerativ modellben. Ugyanezek a sejtek rezisz-
tencidjukat a differencidlodas utan kalbindin-D,, -
tartalmukkal egyiitt elvesztették, mellyel parhuza-
mosan az intracelluldris kalciumszint kéros mérték-
ben megemelkedett az ALS-betegekbdl szarmazo
IgG-vel torténd expozicié utdn. Ez a sériilékeny-
ség visszafordithatonak bizonyult kalbindin-D, -
transzfekciot kovetéen®. In vivo, a parvalbumin tal-
termeltetésével 1étrehozott transzgenikus modell-
ben a nervus ischiadicus roncsoldsival® vagy a
nervus hypoglossus atvagasaval® jaré akut laesios
modellben, és a SOD1-mutdns kisérleti 4llatokkal
torténd keresztezéssel kialakitott kettds transzgeni-
kus egerek kronikus stressz modelljében is jelentds
neuroprotekcié volt detektalhat6®.

AZ AMPA-RECEPTOROK KALCIUMPERMEABILITASA
ES A MOTONEURONOK REZISZTENCIAJA

ALS-ben a motoneuronalis degeneracié folyamatat
értelmezd egyik vezetd elmélet, az excitotoxicitas,
a mozgatdidegsejtek plazmamembranjiban taldlha-
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t6 AMPA-receptorok specifikus mddosuldsan ala-
pul. Az AMPA-receptorok négy alegységbdl épiil-
nek fel, melyek koziil a GluR2 megléte vagy épp
hidnya kiemelkedd jelent&ségli, mivel ez a régié
hatdrozza meg a receptor kalciumateresztd képessé-
gét?!. Bar a szakirodalomban ellentmondésos adato-
kat is taldlhatunk a GluR2 meglétének vagy épp
hidnydnak a mozgatdidegsejtek érzékenységére
gyakorolt hatdsarél, a GluR2 mRNS és fehérje exp-
ressziéjanak csokkenése a sériilékeny mozgato-
idegsejtekben egyarant megfigyelhet6®. Emellett
nem ALS-betegekbdl szdrmaz6é human mintdkon
végzett transzkripcids profil analizise segitségével
kimutattak, hogy a gerincveldi neuronokhoz képest
a nucleus oculomotorius neuronjaiban mind a négy
glutamaétreceptor-alegység szignifikdnsan nagyobb
mennyiségben taldlhaté meg, ahol magasan kiemel-
kedik a GluR2-alegység majdnem 2,5-szeres meny-
nyiséggel®. Az AMPA-receptorok permeabilitdsa-
nak véltozdsat patkanygerincvel6i és -agytorzsi
szovetszeleteken végzett elektrofiziolégids mod-
szerekkel is bizonyitottdk. A GluR2-alegység hid-
nyanak egyik oka, hogy motoneuron-betegségben
szenvedo betegek mintdiban a GluR2 mRNS maédo-
sitdsa a glutamin/arginin (Q/R) oldallancokon hia-
nyos™. Mivel ezeket az mRNS-mdédositasokat az
RNS-en haté adenozin deamindz 2 (ADAR?2) végzi,
igy az ADAR2 miikodési elégtelensége fontos té-
nyezd lehet a motoneuron-betegség patoldgids fo-
lyamataiban. Az enzim fontossidgat bizonyitanddan,
kondiciondlis ADAR2 knock-out mutansokban,
csak a gerincvelSi neuronokban torténd kiiités ese-
tén kizardlag az itt taldlhaté6 motoneuronok degene-
ralédtak, aminek hatdsa kivédhetd volt mddositott
Q/R oldallancot tartalmazé GluR2-alegységek
endogéntermeltetésével’.

A kalcium megnévekedett
mennyiségének igazoldsa
degenerdalédé motoneuronokban

A neuronalis degeneraci6 sordn pusztuldsnak indult
idegsejtek intracelluldris kalciumszintje meghataro-
zdsdra irdnyul6 vizsgalatoknak, igy a kalcium neu-
ronalis degenerdciéban betoltott szerepe kdzvetlen
igazoldsdnak gatat szab, hogy érthetd etikai meg-
fontoldsbo6l, huméan kozponti idegrendszerbdl vett
mintdkon nem lehet vizsgalatokat folytatni. EImé-
leti alternativat jelenthetnek a post mortem vizsga-
latok, viszont a kalcium difftzibilis tulajdonsdga és
a haldl utani autolitikus degradaci6 miatt a még €10,
degeneral6do sejteken beliili ioneloszladsra valé ko-
vetkeztetés nem lehetséges. Kovetkezésképpen, €16
sejteken a neuronalis degenerdcioval Osszefiiggd,



3. abra. Kalcium elektronmikroszkopos kimutatdsa
G93A mSODI transzgenikus egér neuromuscularis szi-
napszisiban. A: Specidlis, oxaldt-piroantimondt-ozmi-
um-fixdldssal a szoveti kalcium elektrondenz csapadék-
ként jelenitheté meg, melyek kisebb-nagyobb csoporto-
kat alkothatnak a mitochondriumokban (=), vagy a
szinaptikus vesiculdkban (<). Mit: mitochondrium, sv:
szinaptikus vesicula, jf: junkciondlis redd. Nagyitdsi
marker: 0,5 um. B: Az elektrondenz csapadékok kalci-
umtartalmdt elektrongerjesztéses rontgensugdr-mikroa-
nalizissel JEOL JEM-1400Plus elektronmikroszkopban
igazoltuk. A folyamatos fekete vonallal dbrdzolt ront-
genspektrum matematikai dekonvoliiciojdval az dtfedd
antimon- és kalciumcsiicsok elvdlaszthatok

megvaltozott kalciumkoncentracié-értékek alapve-
téen in vitro rendszerekbdl, mint gerincveldi orga-
notipikus prepardtumokbdl, neuronalis sejtvonalak-
bdl, transzfektalt neuroblastoma-sejtekbdl vagy kii-
16nboz6 szoveti szeletekbdl szarmaznak. ALS ese-
tén viszont kihaszndlhaté, hogy a degenerdl6do
mozgatdidegsejtek izom-ideg szinapszisokat alkotd
idegvégzbdései rutin izombiopszids eljdrdssal
konnyen mintavételezhet6k. A biopszids mintdk
értékeléséhez kidolgoztunk egy eljarast, ami a pre-
pardtumok gyors immerzids fixdldsa sordn a szdve-
ti kalciumot megkoti, majd elektrondenz csapadék-
ka alakitja, mi altal az idegvégzddésekben a kalci-
um elektronmikroszképpal kimutathatéva valik, igy
mennyisége €s eloszldsa meghatdrozhat6. A mdd-

szerrel ALS-betegek izombiopszids mintdiban ta-
lalhat6 motoros idegvégzddésekben a kontrollmin-
tdkhoz viszonyitva emelkedett kalciumszint volt
kimutathat6’>. Ugyanezzel a mddszerrel az ALS
legelterjedtebben haszndlt allatmodelljében — a
G93A mSODI1 transzgenikus egértérzsben — meg-
vizsgdlva a gerincvel6i mozgatdidegsejtek végzo-
déseit, hasonldan emelkedett kalciumszint volt
kimutathat6”, amire egy tipikus képet a 3. abran
mutatunk be. Viszont a kisérleti allatokban a
gerincveldi motoneuronok kalciumszintje is érté-
kelhet$ volt, ami az axonterminalisokhoz hasonlo-
an emelkedett értéket mutatott”. fgy, az ALS-bete-
gekbdl és az egérbdl szarmazé idegvégzddések kal-
ciumtartalmanak korreldci6jara alapozva extrapo-
lalhat6 az ALS-betegek gerincvel6i motoneuronjai-
ban is az emelkedett kalciumszint, vagyis a humén
motoneuronalis degeneracié és a megemelkedett
kalciumszint kapcsolata kdzvetve igazoldst nyert. A
moédszer alkalmazdsaval tovabbd aldtdmaszthatd
volt a kiilonbozé motoneuron-populacidok eltérd
sériilékenységének és a kalcium-haztartas stabilita-
sanak osszefliggése is, mely neuroprotekcids straté-
gidk kidolgozasat segitheti el. Igy, az mSODI
transzgenikus egerek kiilonboz6képpen sériilékeny
nucleus oculomotoriusbol szarmazo €s gerincveldi
mozgatdidegsejtjeinek kalciumszintjét vizsgilva
megallapithat6 volt, hogy korreldcié all fenn a sej-
tek kalciumkotéfehérje (parvalbumin) -tartalma és
az mSODI1 4ltal okozott stresszel szembeni ellendl-
16 képessége kozott, ami tiikrozédik az ellendlld
tipusi sejtek alacsonyabb kalciumszintjében is”. A
motoneuronok kalcium-pufferkapacitdsanak nove-
1ésének, illetve a sejtekbe bedramlé kalciummeny-
nyiség csokkentésének neuroprotektiv hatdsa koz-
vetleniil is igazoldst nyert tovabbi vizsgdlatok
soran. Kordbbi kisérletekben kimutattuk, hogy ege-
rekbe anti-motoneuronalis IgG intraperitonealis
injektdlasa jelent6sen megnoveli a mozgatdidegsej-
tek végzbdéseiben és perikarionjaiban elektronmik-
roszképosan kimutathat6 kalcium mennyiségét’+"",
Azokban az egerekben viszont, melyek mozgatd-
idegsejtjeiben a parvalbumin mesterségesen tulter-
mel6dott, ez a fajta akut stressz kalciumemelkedést
nem idézett eld, illetve krénikus koriilmények
kozott, az allatokat mSOD1 transzgenikus egerek-
kel keresztezve, késleltette a betegségtiinetek kiala-
kuldsat®’. Az alternativ eljards hatékonysdga a sej-
tek kalciumszintje emelkedésének gétlasdra az
mSOD1 modellben a kalciumpermedbilissd valo
AMPA-receptorok kompetitiv antagonistdval (ta-
lampanellel) torténd blokkoldsdval is igazolhatd
volt, azonban ez a mddszer csak akkor bizonyult
hatékonynak, ha a kezelés megkezdése még a be-
tegségtiinetek megjelenése el6tt tortént’. Mindkét
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protektiv prébalkozds sordn a stressz dltal indukalt
kalcium mennyiségi novekedését sikeriilt mérsékel-
ni, de a beavatkozdas a betegség progresszidjara csak
minimalis mértékben volt hatdssal. Tekintettel a
kalcium univerzdlis szerepére, az eljarasok ala-
csony hatasfoka vdratlan volt. A kezelés mérsékelt
sikerének oka egyrészt lehet, hogy az elébb, vagy
utébb telit6éd6é kalcium-pufferkapacitds novelése
onmagaban nem elegend$ a folyamatosan emelke-
d6 kalciumbedramlds kompenzalasahoz. Masrészt,
ha az AMPA-receptorok antagonista vegyiiletével

sz

torténd kezelés tal késdn kezdddik a betegség prog-
resszi6jahoz képest, az astrocyta-microglia-neuron
kommunikdciéban olyan folyamatok indulhatnak
el, amelyek a lokdlis immunsejtek neuroprotektiv

szerepét irreverzibilisen a citotoxikus irdnyba toljak
6154’ 79‘

Osszegzés

Az ALS-ben dokumentalt egyes patoldgiai folya-
matok a korkép kialakitdsdnak szempontjabodl
Osszehangoltan jatszanak szerepet. A degenerativ
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A VALPROAT HELYE AZ EPILEPSZIA
ES A STATUS EPILEPTICUS KEZELESEBEN
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A magyarorszdgi irdnyelv a valproatot — a fogamzéképes
nd8k és kisdedek/csecsemdk kivételével — elsének valasz-
tandénak javasolja generalizélt epilepszids kérképek és
nem kategorizélhaté epilepszidban, mivel gyakorlatilag az
bsszes epilepszids rohamtipusndl hatékony és szinte vala-
mennyi epilepsziaszindroméban effektiv. Kiléndsen
hatékony a juvenilis myoclonus epilepszidban. Fokdlis
epilepszidk esetében nem els8 vonalbeli szer, de amennyi-
ben a fokélis epilepszia az elsd bedllitott szerre nem reagdl,
akkor — az els8 valasztandé szerekié| eltérd hatésmechaniz-
mus miatt — mdsodik szerként észszer( alternativa. Ha nem
tudjuk, milyen epilepsziaval éllunk szemben, akkor javasol-
haté a legszélesebb spekirumy antiepileptikum, a valproat
bedllitasa.

Széles spekiruma és hatékonysdga miatt — a benzodiazepin
addsat kévetéen — az intravénds valproat status epilepticus
valamennyi formdjdban az elsé vélasztandé szerek kdzott
szerepel.

Glioblastomdban a valproat az elsd valasztandé antiepilep-
tikum, bé&rmilyen rohamtipusban, mivel valészinG, hogy
atlagosan 2-10 hénappal néveli a t0lélést, javitia a kemo-
és radioterdpia hatékonysagdt.

Fogamzéképes néknél a valproat dltaldnossagban nem
ajdnlott, de mivel egyes epilepsziaszindrémékban a valp-
roat a leghatékonyabb kezelés, ezért a betegnek joga van
Ggy is dénteni, hogy a rohamok szempontjébél biztonsa-
gosabb valproatkezelést vélasztja, vallalva a fejlédési rend-
ellenességek kockézatdt. Ha csak a VPA biztositja a roham-
mentességet, akkor elhagydsa nem javasolt, de térekedni
kell az alacsony dézisra (500-600 mg/nap, de mindenkép-
pen 1000 mg/nap alatt): egyes adatok alapjén az
idiopathids generalizdlt epilepszidk tébbsége kis adag val-
proat mellett is kontrolldlhaté. Mér meglévé varandéssdg
esetén a valproatot nem tanécsos elhagyni.

Kulcsszavak: epilepszia, valproat,
juvenilis myoclonus epilepszia

VALPROATE IN THE TREATMENT OF EPILEPSY AND
STATUS EPILEPTICUS

Janszky J, MD, PhD; Tényi D, MD; Béné B, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(7-8):258-264.

According to Hungarian guidelines, valproate — with the
exception of infants and small children as well as fertile
women — is the first drug of choice in generalized and
unclassified epilepsies because it is effective in most seizure
types and epilepsy syndromes. It is highly effective in juve-
nile myoclonic epilepsy. Even though it is not the first-line
drug in focal epilepsies, if the first-line therapy is ineffective,
it is a plausible alternative as second choice therapy, owing
to its different mechanism of action. If the type of epilepsy
can't be surely established, valproate is the drug of choice,
as it possesses the broadest-spectrum among antiepileptic
drugs.

After administration of benzodiazepines, intravenously
applied valproate can be a first choice therapy in all types
of status epilepticus, owing to its broad-spectrum and effica-
cy.

Valproate is the first-choice therapy in patients with glioblas-
toma — independently of the seizure type —, as it is likely to
improve the survival rate with 2-10 months and the effectivi-
ty of chemo- and radiotherapy.

Valproate is generally not suggested for fertile women, but
- as it is the most effective therapy in some epilepsy syn-
dromes —, the patient has the right to choose valproate ther-
apy, thus undertaking the elevated risk of developmental
abnormalities, for higher safety regarding seizures. If only
valproate therapy owns the ability to obtain seizure free-
dom, then stopping its administration is not suggested, but
a low dosage has to be aimed (500-600 mg/day, but not
more than 1000 mg/day): according to some studies, most
idiopathic generalized epilepsies can be controlled by low
valproate dosage. Stopping valproate therapy in case of an
ongoing pregnancy is not suggested.
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juvenile myoclonic epilepsy
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Avalproatot tobb mint 50 éve haszndljuk
antiepileptikumként. A teratogén hatdsa és az
Uj antikonvulziv szerek megjelenésével egyed-
uralkodé szerepe a generalizdlt epilepszidk
kezelésében csokkent ugyan, de — a fogamzoképes
ndk kivételével — tovdbbra is elsd védlasztandd szer
felnSttkori generalizdlt epilepszidban szenvedd
betegeknél!. Gyakorlatilag az Osszes epilepszids
rohamtipusndl hatékony és szinte valamennyi
epilepsziaszindromaban effektiv?. Rdaddsul indika-
ciés kore az utdbbi években is boviilt: kiemelt
szerepe van status epilepticus® és agydaganathoz*
tarsulé epilepszidk kezelésében. Haszndlata nem
epilepszia indikacioban is folyamatosan bdviil,
hiszen migrén, myoclonussal jaré korképek (be-
leértve a nem epilepszids €s a subcorticalis eredet(
myoclonusokat is) esetén, Kleine—Levin-szind-
rémaban és a bipoldris zavarok kezelésében is els6
vonalbeli szer! > ¢, Bar a gydgyszer ritka mellék-
hatdsa a parkinsonizmus, dopaminerg szerek indu-
kalta dopamin diszregulaciés szindréméban haté-
konynak tdinik’-®. 2001-ben felfedezett tumorgétl6
hatdsa miatt szdmos daganatos kérkép kezelésében
is szerepet jatszhat, ilyen irdnyban jelenleg is sza-
mos humdn klinikai vizsgélat folyik. Ebben a koz-
leményben elsésorban epileptoldgiai vonatkozasait
targyaljuk, harom f6 teriiletet kiemelve: a status
epilepticus kezelését, a tumoros epilepszia keze-
1ését és hasznalatit fogamzoképes néknél.

A valproat hatékonysdaga krénikus
epilepsziakban

A valproat (VPA) f6bb ismert hatdspontjai: a
GABA-hatas fokozasa, valamint az excitatoros
transzmitterek és a fesziiltségfiiggd natriumcsator-
ndk mitkodésének gatlasa. Hiszton-deacetildz-
gatld, ami tumorellenes hatdsdnak f6 hatdsmecha-
nizmusa.

2007-ben jelent meg a legnagyobb, randomizalt
Osszehasonlité monoterdpids antiepileptikus vizs-
galatardl szol6 kozlemény, a SANAD tanulmény:
generalizdlt és a nem kategorizdlhaté epilepszidban
az osszes mutato szerint a VPA a leghatékonyabb
elsd vdlasztando szer’. A Magyar Epilepszia Liga
2017-es iranyelve'? elsGsorban a SANAD vizsgila-
tot” és a 2013-as ILAE utmutatdst'' vette figyelem-
be, amikor meghatdrozta az elsének vélasztando
antiepileptikumok korét. A VPA-t elsdnek vdlasz-
tando gyogyszernek javasolja generalizdlt epilep-
szids korképekben és nem kategorizdlhato epilep-
szidban (1. tablazat). Kiilonosen hatékony a leg-
gyakoribb feln&ttkori epilepsziaszindromaban'?, a
Jjuvenilis myoclonus epilepszidban (JME), az egyet-

len olyan antiepileptikum, mely a szindréma mind-
harom rohaméban (grand mal, absence, myoclonus)
hatékony. A VPA elsé vdlasztando szer szamos
egyéb, ritkdbb epilepszids korképben: Dravet-
szindroma, Lennox—Gastaut-szindroma, astaticus-
myoclonus epilepszia (Doose-szindroma), juvenilis
absence epilepszia, progressziv myoclonus epilep-
szialS—lS_

Fokdlis epilepszidk esetében a VPA nem elsd
vonalbeli szer, els6sorban mellékhatasai miatt, de
amennyiben a fokélis epilepszia az els6é bedllitott
gyogyszerre nem reagdl, akkor — az els6 valasztan-
d6 szerektdl eltéré hatdsmechanizmus miatt —
masodik szerként (1. tablazat) észszer( alternativa
(fogamzdképes nok és csecsemdk-kisdedek kivéte-
lével). Mivel sokszor nem lehet eldonteni, hogy
fokalis epilepsziardl van-e sz9, ezért ha nem tudjuk,
milyen epilepszidval dllunk szemben (,,nem katego-
rizalhato epilepszia”), akkor javasolhat6 a legszéle-

sebb spektrumd antiepileptikum, a VPA bedllitdsa®
10, 16

A valproat szerepe a status epilepticus
kezelésében

Status epilepticus kezelése elsd 1épésben benzodia-
zepin addsa: ezt rendszerint intravéndsan kell a
szervezetbe bejuttatni (diazepam esetében a rectalis
beadds is hatékony, mig midazolam esetében a
vénds boluskezelésnek nincs értelme a gyors meta-
bolizmus miatt, de buccalis, €s intramuscularis
midazolamterdpia elfogadhaté alternativa status
epilepticus kezelésének elsd 1épéseként).

Ha a status epilepticus az elsé benzodiazepin
beadasat kovetGen nem all le, akkor beszéliink
allandosult/kifejlett status epilepticusrdl'’. Tlyenkor
a vénds benzodiazepin ismétlésével azonos iddben
intravénds antiepilepticus terdpia inditdsa sziiksé-
ges. A 2010-ben publikélt eurdpai irdnyelvek elsd
valasztandé bdzis antiepileptikumként az intravé-
nds fenitoint és VPA-t ajanljdk.'® Azéta két djabb
intravéndsan adhat6 antiepileptikum jelent meg a
piacon: a levetiracetam és lacosamid. A négy véna-
san adhaté antiepileptikum direkt &sszehasonlité
vizsgdlata nem tortént meg, de a VPA-t a masik
harom antiepileptikummal szemben tébb direkt és
indirekt vizsgélatban is 6sszehasonlitottak.

Alvarez és munkatarsai 187 olyan beteget vdlo-
gattak be egy retrospektiv vizsgélatba, akiknél a
kezdeti benzodiazepin hatdstalan volt, és akik intra-
vénds VPA-t (n=59), fenitoint (n=70) vagy levetira-
cetamot (n=58) kaptak'. A valproat 25,4%-ban, a
fenitoin 41,4%-ban, mig a levetiracetam 48,27 %-
ban bizonyult hatdstalannak (p=0,03). Mortalitas
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1. tablazat. A Magyar Epilepszia Liga és az EMMI 2017-es irdnyelve az antiepileptikumok vdlasztdsdra’

A. Elsé vélasztandé szerek:

carbamazepin (fokélis epilepszidban), lamotrigin (fokdlis epilepszidban), valproat (generalizélt vagy nem kategori-

zélhaté epilepszidban), levetiracetam (generalizalt és fokalis epilepszidban), succinimid (iskolaskori absence).

B. Az ,A" csoport szerekkel (ineffektivitds, mellékhatdsok miatt) nem kezelhetd betegeknél haszndlatos:

valproat, lamotrigin, levetiracetam, carbamazepin, zonisamid, oxcarbazepin, gabapentin.

C. Specidlis helyzetekben, ritka epilepszidkban els§ vélasztandéként is adhaté:
1. Multirezisztens epilepszidban (A és B csoportban 1-1 gybgyszerre rezisztens): topiramat, clobazam (K), lacosa-
mid (K), gabapentin, clonazepam (K), fenitoin, fenobarbitdl, vigabatrin (K), acetazolamid, tiagabin (K), felba-
mat, primidon, sulthiam (K), pregabalin (K), retigabin (K).

. Fogamzéképes néknél: lamotrigin is valaszthaté elsének bérmelyik epilepsziaszindréméban (ilyenkor valproat

N

addsa nem ajdnlott).

. West-szindréma: vigabatrin, ACTH.
. Absence epilepszia: succinimidszdrmazékok.

. Akut rohamgétlésra: rectalisan adott diazepam.

— OV NOUA~ W

—_

. Id8skori epilepszia: lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, valproat.

. Myoclonusokkal jaré epilepszidban: levetiracetam (K), clonazepam (K), valproat (K).
. Lennox—Gastaut-szindréméban: levetiracetam, lamotrigin, topiramat, rufinamid, felbamat.

. Landau—Kleffner-, ESES-szindréma: ACTH, sulthiam (K).
. Benignus centrotemporalis epilepszidban: valproat, sulthiam, oxcarbazepin.
. Stlyos csecsem8kori myoclonus epilepszia (Dravet): valproat, clobazam, stiripentol, topiramat.

K: csak kombinéciéban, adjuvans szerként

és morbiditds tekintetében is a VPA hatékonyabb
volt a masik két vénds készitménynél'®.

Az egyenként kis esetszamu, prospektiv, rando-
mizalt nyilt vizsgdlatok metaanalizise alapjan a
VPA 75,7%-ban (95% CI 63,7-84,8) éllitja le a sta-
tus epilepticust, ami valamelyest hatékonyabb a
levetiracetam (68,5%, 95% CI 56,2-78,7) és a feni-
toin (50,2%, 95% CI 34,2-66,1) -kezelésnél®. A
véndas lacosamid status epilepticusban torténd alkal-
mazdasrol, és annak mds intravénds antiepileptiku-
mokkal torténd Osszehasonlitisdban még nincsen
kell6 adatunk®.

Osszegezve, széles spektruma és hatékonysiga
miatt az intravénds VPA status epilepticusban elsdé
vdlasztando antiepileptikum a benzodiazepin add-
sdt kovetden. Ki kell hangsilyozni, hogy a status
epilepticus valamennyi form4jarol beszéliink: gene-
ralizalt vagy fokadlis epilepszia barmely rohamtipu-
sabdl, illetve akut szimptémads vagy akut provokalt
(példaul alkoholmegvonast kévetd) rohamokbol
allo status epilepticusrol. A beadds kévetSen percek
alatt hatékony vérszintet lehet elérni. Elénye, hogy
minimalis a szedativ hatdsa, és a status epilepticus
kezelése sordn kevesebb mint 10%-ban fordul el
mellékhatds (enyhe hipotenzid, thrombocytopenia,
igen ritkdn maéjelégtelenség és pancreatitis, féleg
gyermekeknél). Az intravénds VPA leggyakoribb
adagoldsa status epilepticusban 15-45 mg/kg bolus-
ban, majd 1-3 mg/ttkg/h fenntarté dézisban®: status
epilepticusban a VPA dézisa joval magasabb lehet
anndl, amit per os addsndl hasznalunk! Status epi-
lepticus kezelésekor fontos odafigyelni, hogy a
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meropenem dramaian (akdr harmadéra) csokkenti a
VPA szintjét! 2!,

A valproat szerepe a tumorral tarsulé
epilepszidban és daltalaban
a daganatos betegségekben

A VPA gitolja a hiszton-deacetildzt, fokozza a
DNS-kot6 hisztonfehérje hiperacetilacidjét, ezéltal
az apoptozist és az autophagiat, tehit gétolja a
tumor novekedését, illetve potencirozza a kemo- és
radioterdpiat’. Szamos tumoros sejtvonalban in
vitro és tumoros allatmodellben in vivo igazoltdk
tumorgatlé hatdsat*>. Emberben retrospektiv elem-
zések és egyetlen prospektiv vizsgélat igazolja a
VPA hatékonysdgit magas gradusu agydaganatok-
ban, de randomizalt kontrollalt vizsgalat ez irdny-
ban még nem tortént.

Weller és munkatarsai retrospektiv elemzésében
573, glioblastoma miatt operalt beteg tilélését vizs-
galta VPA-t szed6k vs. nem szedSk korében: a VPA
szignifikdnsan javitotta a tilélést, de csak azoknal,
akik kemo- és radioterdpidban is részesiiltek®.
Kerkhof és munkatarsai a VPA és levetiracetam-
monoterdpia hatasat vetették ©ssze glioblastomds
betegeknél: a két antiepileptikum egyforman csok-
kentette a rohamszdmot, a valproatot szed6k
viszont atlagosan két hénappal tovabb éltek a leve-
tiracetamot szed6knél?*. Barker és munkatarsai ret-
rospektiv elemzésében azon glioblastomads betegek,
akik radio- és kemoterdpia mellett valproatot kap-



tak, atlagosan kilenc hénappal éltek tovabb, mint
azok, akik mds antiepileptikumot kaptak®.

Gyermekkori malignus agydaganatokban (ma-
lignus glioma, medulloblastoma, ependymoma) a
VPA-szed6k tulélése atlagosan 10 hoénappal volt
hosszabb azokénal, akik nem szedtek VPA-t*, a
VPA joétékony hatasat mutattak ki gyermekkori dif-
fiz pontin glioma kezelése sordn is*’.

Redjal és munkatarsai szerint a VPA 28%-kal
csokkentette a tumorprogresszidt és haldlozast
glioblastomdban, s6t kimutattdk azt is, hogy a
tumorprogresszid-gatlds dézisfiiggé: nagyobb
VPA-dézisok jobban csokkentették a tumor prog-
resszidjat®®. Ugyanakkor WHO II és III gradusd
gliomékban novelte a progressziét?.

Valamennyi fenn targyalt kézlemény retrospek-
tiv elemzésen alapult, a VPA-t a betegek tobbsége
epilepszia indikdcidban szedte. Eddig egyetlen
prospektiv fazis II. vizsgalat tortént, mely a VPA
hatékonysagat vizsgalta glioblastomdban — fligget-
leniil az epilepszia fennalldsatol. A vizsgélat egyka-
rd volt, azaz nem volt kontrollcsoport (valamennyi
beteg a sugarkezelés és temozolomid mellé kapta a
VPA-t is), eredménye mégis igen kecsegtetd,
hiszen a medidn tdlélés 29,6 hénap volt (minimum:
21, maximum 63,8 hénap), ami szokatlanul hosszu.
Mellékhatdsok koziil kiemelendd a csontvels-
szuppresszié, mely a betegek 32%-dban jelentke-
zett valamilyen mértékben, de ritkdn indokolta a
kezelés megszakitasat®.

Egyéb malignus daganatokban (példaul eml6-
carcinoma, melanoma, fej-nyaki carcinoma) jelen-
leg is folynak randomizalt kontrollalt vizsgalatok a
VPA hatékonysagarol®*-32,

Osszegezve, glioblastomdban a VPA az elsé
vdlasztando antiepileptikum, barmilyen rohamti-
pusban, mivel valészinti, hogy 4atlagosan 2-10
hénappal noveli a tdlélést, javitja a kemo- és radio-
terdpia hatékonysagat. A VPA hematolégiai mel-
lékhatdsok vonatkozdsdban azonban fokozott fi-
gyelmet igényel a kemoterdpia és a VPA egyiittes
alkalmazdsa. Ugyanakkor hatékonysdga kérdéses
alacsony malignitdsu agydaganatokban, igy — amig
kell6 vizsgdlati adat nem 4ll rendelkezésre — glio-
blastoman feliil, egyéb daganatoknal torténd VPA-
kezelés javallatardl csak a jelenleg is foly6 kontrol-
lalt vizsgélatok lezarasa utdn lehet allast foglalni.

Valproatkezelés terheseknél
és fogamzoképes nébetegeknél

Az egészséges, gyogyszert nem szedS populécid-
ban a major congenitalis malformaciok (MCM)
el6forduldsi gyakorisdga 3% koriil mozog. Az iro-

dalmi adatok alapjan az AE-ot szed6 n6knél, mono-
terdpia mellett ez az ardny: 3—-8%, mig politerdpia
esetén elérheti akar a 15%-ot is*.

A valproat (VPA) potencidlisan stlyos fejlédési
rendellenességeket (MCM) okozhat, tovdbbd a
VPA mellett sziiletett gyermekek intelligencidja,
memoridja, pszichomotoros fejlédése elmaradhat
tarsaikétol, megnd az autizmus és autizmus-spekt-
rum betegségek kockdzata. Fontos kiemelni, hogy
ebben az esetben rizikordl van sz6 és a karosodds
nem sziikségszer( és dozisfiiggd, mivel:

1. VPA-monoterdpia esetén a major fejlodési
rendellenességek eldforduldsa: 500-600 mg/nap:
3-4%; 600-1000 mg/nap: 6-8%; 1000-1500 mg/
nap: 10%; 1500 mg/nap felett: 20-25%3*.

2. VPA esetén a sziiletend6 gyermek 1Q-ja (3—6
éves korban mérve) 800—1000 mg/nap feletti VPA-
adagoknal csokkent, ennél alacsonyabb adagok ese-
tében nem mutathat6 ki IQ-csokkenés®*.

Mindez kiilondsen azért probléma, mert a VPA a
leghatékonyabb antiepileptikum generalizdlt és
nem kategorizdlt epilepszidkban. A VPA addsa sok-
szor elkeriilhetetlen még varanddssidgban is —
amennyiben csak ez a gydgyszer sziinteti meg a
rohamokat. A gydgyszer okozta riziko a magzati
karosodas, illetve a sziiletendd gyermek fejlodését
tekintve kisebb a rohamok dltal okozott veszélytol.
A rohamok ugyanis mind az anydban, mind a mag-
zatban maradandé — akér haldlos — karosodast is
okozhatnak. Ez elsGsorban a generalizalt ténusos-
clonusos (GTKR) rohamokra igaz, varanddssag
alatt ugyanis megné a rohamokhoz kapcsolt hirte-
len haldl (sudden unexpected death in epilepsy,
SUDEP) kockazata®. Szdmos tanulmény felveti,
hogy a GTKR okozta magzati hypoxia kognitiv
deficitet okozhat™.

Az Eurépai Gydgyszeriigynokség (EMA) 2014.
november 21-i figyelmeztetése alapjan a fogamzo-
képes és varandos noket kotelezd informdlni a VPA
potencidlis negativ hatdsar6l a magzatra, illetve a
sziiletend$ gyermekre nézve’®.

Az EMA kiemeli, hogy a betegnek is tudnia kell,
hogy amennyiben mégis sziikséges a VPA szedése,
akkor biztonsdgos fogamzasgatlast kell alkalmazni,
vagy varandéssag, illetve gyermekvallalds tervezése
esetén haladéktalanul tdjékoztatni kell a kezelSor-
vost. Az EMA a VPA-t feliro, illetve rendeld orvo-
sok szamadra is hasonld irdnyt mutat: dltaldnossdg-
ban nem ajdnlja a VPA felirdasdt epilepszidban
Jogamzoképes korban, illetve ha a VPA haszndlata
elkeriilhetetlen, akkor mindenképpen hatékony
fogamzdsgdtlds sziikséges. Az EMA felhivja a
figyelmet, hogy VPA-kezelést csak olyan orvos kezd-
het el, aki tapasztalt az epilepszia kezelésében.
Mindazondltal a jelentés nyomatékosan felhivja a
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figyelmet, hogy a beteget is informdlni kell arrol,
hogy tilos a VPA-t iigy abbahagyni, ha eldzetesen
nem konzultdlt a gondozo orvosdval, mivel ez is
kéros lehet az anydra és a magzatra nézve’’. Mivel
hazdnkban az antiepileptikus kezelést neurologus
vagy gyermekneurologus szakorvos feliigyeli, a
VPA-kezeléssel kapcsolatos mindenfajta véltoztatds
(annak bevezetése, ledllitdsa, a kezelés elényérdl/
hatranyardl szol6 beteginformécids kotelezettség) e
két szakma orvosainak a hatdskore. Mind a Magyar
Epilepszia Liga vezet&sége®’, mind az ILAE-Eurdpai
Neurologiai Akadémia (EAN) kozos bizottsdga®
reagélt a figyelmeztetéssel kapcsolatban, mely allds-
foglalasok az aldbbiakban foglalhatdk Ossze.

FOGAMZOKEPES NOKNEL

1. Idiopathids generalizdlt epilepszidban VPA
addsa elsd vdlasztdsként dltaldnossdagban nem
ajdnlott, ilyenkor mds antiepileptikum bedllitdsa
mérlegelendd, elsGsorban lamotrigin vagy levetira-
cetam. Mivel egyes epilepsziaszindrémdkban (pél-
ddul juvenilis myoclonusos epilepszia) a VPA a
leghatékonyabb kezelés, ezért a betegnek joga van
ugy is donteni, hogy — kell6 felvilagositast kovetd-
en — a rohamok szempontjabdl biztonsdgosabb
(VPA-) kezelést valasztja, vallalva az MCM kocka-
zatat. JME-ben ugyanis a lamotrigin ritkdn fokoz-
hatja a myoclonusokat, a levetiracetam ritkan pro-
vokdlhat generalizalt tonusos-clonusos rohamokat
(illetve nem sziinteti meg azokat), és az absence-
okra nézve is kevésbé effektiv?? 343839,

2. Fokalis epilepszidban VPA-bedllitds nem
javasolt*,

3. Ha csak a VPA biztositja a rohammentességet,
akkor annak elhagydsa dltaldnossagban nem java-
solt (kiilonosen a csak VPA-ra reagdlé GTKR roha-
mok esetén!), de tdrekedni kell az alacsony dozisra
(500-600 mg/nap, de mindenképpen 1000 mg/nap
alatt). Mindenképpen torekedni kell arra, hogy a
varandéssag tervezett legyen — bar ez sokszor
nehézségekbe iitkozik. Ilyenkor is folyamatos fol-
savpotlas sziikséges. Nemrég publikalt tanulmany
alapjan az idiopathids generalizalt epilepszidk
(juvenilis myoclonus epilepszia, ébredési grand mal
epilepszia) tilnyomé tobbsége kis adag valproat
mellett is kontrollalhat6*.

4. Mivel a VPA-t is tartalmazé antiepileptikus
politerapia jelenti a legnagyobb kockazatot a mag-
zatra nézve*, ezért lehetSleg monoterdpidban
adjuk.

5. Mar meglévé vdarandossdg esetén a VPA-t nem
tandcsos elhagyni. Terhesség alatt mind a valproat
elhagyasa, mind a valproat lecserélése a generalizalt
ténusos-clonusos rohamok kockdzatit dupldjara
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noveli*. Ezt azért is fontos hangsilyozni, mert az
epilepszids varandsok mortalitdsa magasabb, mint a
nem epilepszidsoké: az USA-ban 2015-ben végzett
felmérés alapjan az egészséges sziilé n6k mortalitdsa
6/100 000, ugyanez a szdm epilepszids betegeknél
80/100 000*. Hasonl6 adatokat kozoltek az Egyesiilt
Kirdlysagbol is** . Mindezek ellenére a sziilés nem
ellenjavallt, hiszen kevesebb, mint minden ezredik
sziilés végzddik fatdlis kimenettel. Ezen szamok
azonban igazoljak, hogy az epilepszids beteg veszé-
lyeztetett terhes: a varanddssdg és a sziilés fokozott
odafigyelést kell, hogy igényeljen mind az epilepto-
16gus, mind a n6gydgyasz részErdl: a sziilés és varan-
désgondozas kiemelt sziilészeti-n6gydgydszati cent-
rumban torténjen. A magasabb (10-szeres!) haldlo-
zas oka nem tisztazott, a legvaldsziniibb haldlhoz
vezetd szovédmények a praeclampsia, az ante-
/postpartum vérzések €s valdszintileg a SUDEP. Az
angliai adatok alapjan a kozvetleniil epilepszidhoz
kapcsol6dé haldlok 80%-ban SUDEP volt, melynek
2/3-a sziilés el6tt, 1/3-a a postpartum szakban tor-
tént***. Fontos hangsilyozni, hogy a GTKR a
SUDERP f6 rizikéfaktora®® 4. Mindez erds érv amel-
lett, hogy a VPA-t nem szabad lecserélni mar meglé-
v terhességnél.

6. Ha a beteg nem tervez gyermeket, akkor fel
kell hivni a figyelmét a VPA melletti biztonsdgos
fogamzdsgdtlds sziikségességére. A VPA mellett a
hagyomanyos ordlis antikoncipiensek hasznalata
biztonsdgos fogamzasgétlast jelent (a valproat nem
enziminduktor).

7. Ha VPA-t terveziink beéllitani vagy a beteg
VPA-t szed, akkor a beteget és/vagy hozzatartozo-
jat fel kell vildgositani mind a VPA rohamvédo
hatdsar6l, a rohamok kovetkezményeirdl, mind a
teratogén kockdzatrél, mind a kés6bbi 1Q-csokke-
nés és autizmus rizikéjardl. Tisztazni kell, hogy a
kordbbi varanddssagok sordn, illetve a csalddban
fordult-e el6 MCM, hiszen az tovabb noveli a rizi-
kojat. A beteg és/vagy hozzdtartozojdnak ezen rész-
letes tdjékoztatds alapjdn kell a dontést meghozni a
gyogyszer szedésével, elhagydsdval, cseréjével kap-
csolatban.

8. Tisztdban kell lenni, hogy az MCM-nek a
valproaton kiviil egyéb rizikdfaktorai is vannak,
ezek koziil a legfontosabb az eldzd terhességek
sordn, illetve a csalddban el6fordulo MCM**,

9. Valamennyi fogamzoképes epilepszids nébe-
tegnek profilaktikus folsavpotldsban kell részesiilni
(1-3 mg/nap, melybe be kell szdmitani a ,,magzat-
védd vitaminok” folsavtartalmat is), fiiggetleniil
attdl, hogy a beteg tervez-e terhességet vagy sem: a
terhességek tobbsége ugyanis nem tervezett, sem az
egészségesek, sem az epilepszids betegek koré-
ben®.
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Concerns regarding the projected prevalence of Alzheimer’s
disease (AD) over the next several decades have stimulated
a need for the detection of AD in its earliest stages. A self-
administered cognitive test (Test Your Memory, TYM) is
designed as a short, cognitive screening tool for the detec-
tion of AD.

Our aim was to validate the Hungarian version of the Test
Your Memory (TYM-HUN) test for the detection of AD.

The TYM-HUN was applied in case of individuals aged 60
years or more, 50 patients with AD and 50 healthy controls
were recruited into the study. We compared the diagnostic
utility of the Hungarian version of the TYM in AD with that
of the Mini-Mental State Examination (MMSE). The sensitivity
and specificity of the TYM-HUN in the detection of
Alzheimer's disease were determined.

The patients with AD scored an average of 15.5/30 on the
MMSE and 20.3/50 on the TYM-HUN. The average score
achieved by the members of the healthy control group was
27.3/30 on the MMSE and 42.7/50 on the TYM. The tofal
TYM-HUN scores significantly correlated with the MMSE
scores (Spearman’s rho, 0=0.8830; p<0.001).
Multivariate logistic regression model demonstrated that a
one-point increase in the TYM score reduced the probability
of having AD by 36%. The optimal cut-off score on the
TYM-HUN was 35/36 along with 94% sensitivity and 94%
specificity for the detection of AD.

The TYM has a much wider scoring range than the MMSE
and is also a suitable screening tool for memory problems,
furthermore, it fulfils the requirements of being a short cog-
nitive test for the non-specialists.

The TYM-HUN is useful for the detection of Alzheimer’s dis-

http://dx.doi.org/10.18071/isz.70.0267

www.elitmed.hu

A TESZTELD A MEMQRIADAT (TEST YOUR MEMORY)
MAGYAR VALTOZATANAK VALIDALASA

Kolozsvéri LR, MD, PhD; Kovdcs ZG, MD; Szdllési GJ;
Harsdanyi S; Frecska E, MD, PhD; Egerhdzi A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2017,;70(7-8):267-272.

Az elkévetkez8 néhdny évtizedben vérhaté az Alzheimer-kér
(AK) egyre gyakoribb eléforduldsa, mely még sirgetébbé
teszi, hogy a betegséget minél koraibb stadiumdaban ismer-
jUk fel. A Teszteld a memériddat (Test Your Memory — TYM)
egy 6nkitsltSs, révid kognitiv sziréteszt, mely az Alzheimer-
koér felismerésére ajanloft.

Célunk a Teszteld a memériddat magyar véltozatdnak
(TYM-HUN) validdlésa volt AK-ban.

Hatvanéves és ennél id8sebb személyeket vizsgdltunk a
TYM-HUN teszttel, 50, Alzheimer-dementidban szenvedd
beteget és 50 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a
vizsgdlatba. A TYM-HUN és a Mini Mental Teszt (MMSE)
diagnosztikus értékét hasonlitottuk 8ssze Alzheimer-demen-
tidban. Meghatdroztuk a TYM-HUN szenzitivitésdt és speci-
fitésdt is az AK felismerésében.

Az AK-betegek atlagos MMSE-pontszéma 15,5/30, a TYM-
HUN teszten 20,3/50 volt. Az egészséges kontrollcsoport
tagjainak dtlagos MMSE-pontszdma 27,3/30, a TYM-HUN-
pontszdma 42,7/50 volt. A TYM-HUN felies pontszdma
szignifikdnsan korreldlt az MMSE pontszaméval
(Spearman’s rho, 0=0,8830; p<0,001). A t6bbvéltozds
logisztikus regressziés modell alapjén a TYM egy pontszdm-
mal valé emelkedése 36%-kal csékkenti az AK
valészinségét. A TYM-HUN teszten 35/36 bizonyult opti-
mdlis ponthatdrnak az AK felismerésére, ahol a teszt szenzi-
tivitdsa és specificitdsa is 94%.

A TYM teszt alkalmas sz(ir8eszkéz a memériaprob-
lémékra, nagyobb ponthatdrokkal rendelkezik, mint az
MMSE, valamint teljesiti a nem specializalédott szakmai
személyzet elvarésait is a révid kognitiv sz(réteszitel szem-
ben.
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ease and can be applied as a screening test in
Hungarian memory clinics as well as in primary care set-
tings.

Keywords: Alzheimer’s disease,
mild cognitive impairment, cognitive screening test,
Test Your Memory, validation, primary care

Izheimer’s disease (AD) is the most common

form of dementia and is a complex, chronically
progressive neurodegenerative disease. Mild cogni-
tive impairment (MCI) represents a transitory stage
between normal aging and early dementia, and it is
a clinical syndrome of focal cognitive impairment
that has been associated with an increased risk of
AD!. The probable increase in the prevalence of AD
over the next several decades has urged a greater
need for the detection of AD in its earliest stages. A
quick, sensitive test which is suitable not only for
the use by well-trained examiners in memory clinics
but also by non-specialists in the primary care is
necessary. A new assessment tool named as the
Early Mental Test having been developed by a
Hungarian study team of the University of Szeged,
the validation of which is currently in progress,
would probably be a sensitive screening test for the
detection of MCI due to AD in primary care set-
tings®. There are many cognitive tests available, but
only few of them meet the main expectation of being
suitable for the widespread use by a non-specialist.
The three major requirements of the test could be: it
should take minimal operator time to apply, it
should test a reasonable range of cognitive func-
tions, and the test should be sensitive to AD. The
Test Your Memory (TYM) test fulfils these require-
ments, as it is a new cognitive test which is quick to
administer and tests a large number of cognitive
skills®. The TYM was compared to other neuropsy-
chological assessment tools and good correlation
was found, the test performed better in discriminat-
ing between variations of cognition and showed
more correspondence with the neuropsychological
assessment than the Mini-Mental State Examination
(MMSE)*>. The TYM was tested within a commu-
nity-based setting and has demonstrated promising
diagnostic test accuracy®.

Obijective

The objective of this study was to validate the
Hungarian version of the Test Your Memory
(TYM-HUN) test, a self-administered cognitive
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A TYM-HUN haszndlhaté az Alzheimer-kér felismerésére és
i6l alkalmazhaté sziréteszt a magyar memériaklinikdk és
az alapellétésban dolgozok szémara is.

Kulcsszavak: Alzheimer-dementia,
enyhe kognitiv zavar, kognitiv szlirteszt,
Test Your Memory, validélés, alapellétds

screening tool designed for the detection of
Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive
impairment (MCI). As the first step of the adapta-
tion process, this study was aimed to establish the
sensitivity, specificity, positive and negative pre-
dictive value of the TYM-HUN in the detection of
AD by examining the relation between subject per-
formance on the TYM-HUN and on the MMSE in
a population sample including people with Alz-
heimer’s disease.

Methods
ASSESSMENT OF COGNITIVE STATE

The cognitive status of the subjects was assessed by
the MMSE and by the TYM test, which was fol-
lowed by a comparison of the subjects’ results on
these tools. The TYM test is a series of 10 self-
administered tasks. The test involves tasks assess-
ing orientation, the ability to copy a sentence,
semantic knowledge, calculation, verbal fluency,
similarities, naming, visuospatial abilities and the
ability to recall a sentence. The subject’s ability to
do the test is also rated®. The TYM is presented on
the two sides of a single sheet of paper, it takes
about 5 minutes to complete, and it can be complet-
ed with minimal supervision. The maximum score
is 50/50 (tymtest.com). After receiving permission
from the author, the translation and back translation
from English into Hungarian were performed by
two independent translators. Based on the mutual
consent of the authors, the Hungarian version of the
TYM test underwent certain subtle modifications to
be more adaptable in the Hungarian cultural con-
text. On the one hand, in the verbal fluency section
the task of listing four creatures beginning with “S”
was substituted for naming four creatures beginning
with “K”, as there are much more living beings
whose Hungarian names begin with “K” than with
“S”. On the other hand, in the task testing the visu-
ospatial abilities the letter “W” was turned to the
letter “M”. Although the letter “W” is also part of
the Hungarian alphabet, it is less commonly used



than the letter “M”. These modifications did not
alter the tasks essentially, but made them more rel-
evant to the Hungarian language.

PARTICIPANTS

50 patients with probable AD (according to the cri-
teria of NINCDS-ARDA and DSM-5)" 8 were
included in the adaptation process. The patients
were recruited from the Department of Psychiatry
of the University of Debrecen, from primary care
practices and from care homes. Skull CT/MR imag-
ing was performed in all of the AD cases. The
patients also underwent a laboratory test, which
involved the examination of the blood glucose
level, hepatic, renal and thyroid functions and the
total blood count. One of our exclusion criteria was
depression which was examined using the Beck
Depression Inventory, while other exclusion crite-
ria were chronic alcoholism, major psychiatric dis-
orders, and taking significant amount of psy-
chotropic substances. The patients were not con-
trolled regarding their somatic disorders and the
medications they took for those comorbidities. The
severity of dementia was determined based on the
MMSE scores. According to this, we considered a
patient to be suffering from severe dementia if
he/she gained less than 10 points on the MMSE. If
the MMSE score reached by a patient fell into the
range of 10-14, he/she was considered to have
dementia of a moderate degree. A score in the 15-
23 range meant mild degree dementia, while a score
between 24-30 was considered to be non-demented.
Based on these, 11 of our AD patients had severe
dementia, 10 patients was suffering from dementia
of a moderate degree, while 29 patients had mild-
degree dementia. The healthy control group (HC)
consisted of 50 non-demented subjects over 55
years of age, who were recruited from the family
members of the patients.

STATISTICAL METHODS

The statistical dependencies of the two datasets’
scores (TYM-HUN and MMSE) were analysed
with Spearman’s rank correlation. Based on the
MMSE score, multivariate logistic regression
model was applied to identify how the age and gen-
der adjusted TYM score affects the risk of develop-
ing AD, where the independent variables were the
patient age, gender and the TYM score, while the
dependent variable was the dichotomized state of
having AD based on the MMSE score (<24). The
sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value were established.

Receiver operating characteristic (ROC) curve was
created for TYM-HUN scores. The statistical
analyses were performed with STATA 11.1
(Statacorp LP. College Station, TX, USA).

ETHICAL CONSIDERATIONS

The ethical permission for the validation of the
Hungarian version of the Test Your Memory
(TYM-HUN) test was obtained from the Hajdu-
Bihar County’s Government Office of Public
Health’s Services according to the recommenda-
tions of the Regional and Institutional Research
Ethics Committee of the Medical and Health
Science Centre of the University of Debrecen
(Number of permission: DE OEC RKEB/IKEB
3852-2013).

Results

The results of 100 adults aged 50-83 years - 50
patients with probable AD (mean age 72.16+8.58
years) and 50 healthy control (HC) participants (HC
mean age 69.72+7.47 years) - were analysed. The
female to male ratios were 29:21 and 36:14 in the
AD- and HC-groups, respectively (Table 1). The
patients with AD scored an average of 15.5+5.7/30
on the MMSE and 20.3+9.4/50 on the TYM-HUN.
The average score of the healthy control group
members was 27.3+1.7/30 on the MMSE and
42.7+4.5/50 on the TYM.

The age distribution of the sample was tested for
normality with Shapiro-Wilk test (p=0.094), which
was not significant. The comparison of the group’s
mean age was calculated with two sample t-test
(p=0.1325). The gender distribution was calculated
using Chi-square test which showed no significant
differences between the gender distribution of the
two groups (p=0.142). These calculations imply
that our samples were comparable with respect to
age and gender.

In case of patients with dementia, no significant
difference was found between the subjects’ mean
TYM-HUN score when comparing them according
to their gender (male=20.90; 95% CI:. [17.34-
24.47]; female=19.93; 95% CI: [16.18-23.69]),
education (primary=19.23; 95% CI: [15.67-22.79],
secondary=22.50; 95% CI [18.36-26,64] and terti-
ary=20.33; 95% CI: [11.26-29.41]) and age groups
(Figure 1), because the relevant 95% confidence
intervals overlapped in all cases.

The normality of the MMSE and TYM-HUN
scores were also tested using the Shapiro-Wilk test,
both results were significant (p<0.001), that is why
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Table 1. Demographic data of healthy control participants and AD patients

Age groups HC HC all AD AD all| Total
(years) (AD+
HC)
Gender/
Education 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+ 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80 +
Male 1 5 3 3 1 1 14 1 3 4 6 4 1 2 21 35
Elementary 0 1 0 0 0 2 0 1 3 3 1 1 1 10 12
Secondary 0 3 3 1 1 9 1 2 1 2 3 0 1 10 19
High 1 1 1 0 0 0 3 0 0 0 1 0 0 0 1 4
Female 0 9 9 4 10 4 36 0 0 2 3 4 8 12 29 65
Elementary 0 1 2 2 2 3 10 0 0 2 2 2 4 11 21 31
Secondary 0 3 5 2 5 1 16 0 0 0 0 2 3 1 6 22
High 0 5 2 0 3 0 10 0 0 0 1 0 1 0 2 12
Total 1 14 12 7 11 5 50 1 3 6 9 8 9 14 50 100

Education: Elementary < 8 years, Secondary 9-12 years, High > 12 years

we applied Spearman’s rank correlation to investi-
gate the correlation between the two scores. The
total TYM-HUN scores significantly correlated
with the MMSE scores (Spearman’s rho, ¢=0.8830;
p<0.001).

Multivariate logistic regression model was used
to determine how the TYM-HUN score affects the
outcome of being demented, that is, whether there
is any correlation between the TYM-HUN score
and the development of Alzheimer’s dementia. A 1
point increase in the TYM-HUN score resulted in a
36% reduction of the probability of developing AD
(OR=0.64, p<0.001).

Based on the sensitivity, specificity, Positive
Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value
(NPV) results, the ideal cut-off point seems to be
35/36 (Table 2).

The receiver operating characteristic (ROC)
curve created based on the TYM-HUN scores using
the presence/absence of dementia as the criterion
variable is presented on Figure 2.

Discussion

The diagnostic value of the Hungarian version of
the Test Your Memory test correlated with the
MMSE scores. The MMSE has been the standard
short cognitive test for 30 years, has many
strengths, but does not fulfil the requirements of a
brief screening test for the non-specialists. The
MMSE is widely used, but the small range of its
scores limits its suitability for a more sensitive
assessment of the cognitive function. The TYM has
a much wider scoring range than the MMSE. The
test is also a suitable screening tool for memory

Figure 1. Mean total TYM-HUN scores in healthy con-
trol participants and AD patients grouped according to
age (5 years)

problems and fulfils the requirements of being a
short cognitive test for the non-specialists. It has a
brief but rigorous scoring system, which needs only
a 10-minute training. The high negative predictive
value of scores > 36 shows that in unselected
groups a good score makes AD unlikely. However,
the TYM test cannot be used for establishing the
diagnosis of AD, but it is a good screening tool for
memory problems. Our results and findings are
consistent with the reliability of the TYM test hav-
ing been reported in other languages previously. In
the case of the Spanish version of the TYM (TYM-
S) a sensitivity of 0.94 with a specificity of 0.89 in
the cut-off point of < 36/50 was obtained to identi-
fy subjects with dementia (with the TYM Score
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Table 2. Results of receiver operating characteristics analysis for the detection of Alzheimer’s disease with the use
of the TYM in patients with AD and in age-matched controls

Cut off points Sensitivity Specificity Positive Predictive Value Negative Predictive Value
34/35 94% 96% 96% 94%

35/36 94% 94% 94% 94%

36/37 94% 92% 92% 94%

37/38 96% 87% 86% 95%

39/40 100% 78% 82% 100%

Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC)
curve for TYM-HUN scores differentiating between
healthy controls (n=50) and patients with Alzheimer’s
disease (n=50)

adjusted according to the educational level)’. A cut-
off point of 34 was optimal for detecting dementia
with a sensitivity of 0.96 and a specificity of 0.96 in
the case of the Turkish version (TYM-TR)'. A sen-
sitivity of 0.96 with a specificity of 0.91 in the cut-
off point of 42/43 was obtained regarding the
detection of AD patients in the case of the Japanese
version of the TYM (TYM-J)!!. The higher ideal
cut-off point obtained in the Japanese study could
be explained by the fact that their recruited patients
with AD had early or mild dementia, while our
patient population involved patients with severe-
moderate AD as well.

When testing the patients with dementia, the
scores reached on the TYM-HUN correspond well
with the scores earned on the MMSE. In addition to
this, the sensitivity and specificity of the Hungarian
version of the TYM concerning to Alzheimer’s dis-
ease is appropriate.

STRENGTHS AND LIMITATIONS
The TYM-HUN is a useful self-administered

instrument that takes minimal operator time to
apply, tests a reasonable range of cognitive func-

tions, has a much wider scoring range than the
MMSE, and is sensitive to mild-moderate-severe
AD. The evaluation and interpretation of the test
can be learned simply by assistants as well, which
makes the instrument suitable for applying in gen-
eral practices too. The TYM can be used success-
fully in patients with more severe dementia, visual
problems, or other physical disabilities as well, but
subjects with these impairments may not be able to
complete this test in a self-administered way. More
than half of the included patients could be classified
into the category of patients with mild AD in our
study, but patients with moderate and severe AD
were also included.

Comparing our version of the TYM with the
original test®, the average TYM-HUN result in our
population of patients with AD is lower than the
average score gained by AD-patients on the very
first version of the TYM.

This issue might be explained by several factors:

On the one hand, the included patients could be
classified not only into the category of patients with
mild AD, but into the category of patients with
moderate and severe AD as well.

On the other hand it might be supposed that the
current version of the TYM-HUN is not adjusted to
the Hungarian cultural and historical features
appropriately.

The average TYM-HUN score achieved in our
healthy control group is 5 points fewer than the
average TYM score reached in the control group of
the original study?. This can also point to the possi-
bility that the test may show less correspondence
with the Hungarian cultural characteristics and with
our historical antecedents.

The fact that 42% of our demented patients suf-
fered from severe- or moderate-degree dementia
limited us to reach conclusions regarding the valid-
ity of the TYM-HUN for the early stage of AD.
However, as several publications suggest that both
the TYM and its different adaptations are promising
cognitive tools in the detection of this cognitive
state, we should focus on patient populations hav-

Ideggyogy Sz 2017;70(7-8):267-272. 27 1



ing mild cognitive impairment in the continuation
of the adaptation process.

A further limitation of our study is that the
patients were examined by only one person, thus
the inter-rater reliability could not be investigated.

Conclusion

The Hungarian version of the TYM test is a valid
and reliable tool for detecting dementia in a
Hungarian speaking population. The TYM-HUN

REFERENCES

1. Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ, Tangalos
EG, Kokmen E. Mild cognitive impairment: clinical char-
acterization and outcome. Arch Neurol 1999;56:303-8.
https://doi.org/10.1001/archneur.56.3.303

2. Kalman J, Pakaski M, Hoffmann I, Drotos G, Darvas Gy,
Boda K, et al. Early Mental Test — Developing a screening
test for mild cognitive impairment. Ideggyogy Sz 2013;66
(1-2):43-52.

3. Brown J, Pengas G, Dawson K, Brown LA, Clatworthy P.
Self administered cognitive screening test (TYM) for de-
tection of Alzheimer’s disease: cross sectional study. BMJ
2009;338:62030.
https://doi.org/10.1136/bmj.b2030

4. Koekkoek PS, Gehm R, van den Berg E, van Sonsbeek S,
Gorter KJ, Kappelle LJ, et al. The “Test Your Memory”
test performs better than the MMSE in a population with-
out known cognitive dysfunction. J Neurol Sci 2013;328:
92-7. https://doi.org/10.1016/.jns.2013.02.028

5. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. Mini-Mental State:
a practical method for grading the mental state of patients
for the clinician. J Psychiatr Res 1975;12:189-98.
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6

6. Ozer S, Noonan K, Burke M, Young J, Barber S, Forster A,
Jones R. The validity of the Memory Alteration Test and
the Test Your Memory test for community-based identifi-
cation of amnestic mild cognitive impairment. Alzheimer’s
& Dementia 2016; 1-9.
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2016.03.014

2 72 Kolozsvdari: Hungarian version of the Test Your Memory

seems to be an easy to use and quick diagnostic
assessment test at memory clinics and also in pri-
mary care settings. The educational and cultural
differences could also influence the patients’
results on the TYM-HUN, thus, there might be a
need for developing further Hungarian versions of
the TYM-HUN test in the future. The next steps of
the adaptation process are to modify the current
version of the TYM-HUN and to determine if the
test has validity for the detection of the early stage
of AD and MCI in the Hungarian population as
well.

7. McKhann G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price
D, Stadlan EM. Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease:
report of the NINCDS-ADRDA Work Group under the
auspices of Department of Health and Human Services
Task Force on Alzheimer’s Disease. Neurology 1984;34:
939-44.
https://doi.org/10.1212/WNL.34.7.939

8. Diagnostic and statistical manual of mental disorders
(DSM-5). 5th ed.Washington, DC: American Psychiatric
Association; 2013.

9. Slachevsky A, Mu-oz C, Henriquez F, Delgado C. Test
Your Memory Spanish version (TYM-S): Validation of a
self-administered cognitive screening test. Alzheimer’s &
Dementia 2013;9(4):P458-P9.
https://doi.org/10.1002/gps.4055

10. Mavis I, Ozbabalikadapinar BD, Yenilmez C, Aydin A,
Olgun E, Bal C. Test your memory-Turkish version (TYM-
TR): reliability and validity study of a cognitive screening
test. Turk J Med Sci 2015; 45: 1178-85.
https://doi.org/10.3906/sag-1405-120

11. Hanyu H, Maezono M, Sakurai H, Kume K, Kanetak, H,
Iwamoto T. Japanese version of the Test Your Memory as
a screening test in a Japanese memory clinic. J Psychiatr
Res 2011;190(1):145-8.
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2011.04.025



EREDETI KOZLEMENY

ELONYOS A MASODVONALBELI IMMUNMODULANS
KEZELES SCLEROSIS MULTIPLEXBEN?
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Célkitiizés — Az els8 bizonyitottan hatdsos monoklondlis
antitest-, a natalizumabkezelés 2010 6ta Magyarorszdgon
is elérhet8. Monoterdpidban specidlis ellen8rz8 program-
mal alkalmazhaté relapszussal-remissziéval jellemezhetd
kérlefolydsu sclerosis multiplex (SM) kezelésére. Vizsgélatunk
célja volt, hogy natalizumabkezelésben részesil8 betegeink
kovetését értékeljik egy SM-betegek szaméra készilt elekt-
ronikus adatbdzis segitségével. A betegség klinikai akfivi-
tasdt az éves relapszusrataval és a betegek funkciondlis
dllapoténak (EDSS-érték) valtozdsaval, radiolégiai aktivi-
tasat protokoll szerint végzett koponya-MR-vizsgdlatokkal, a
kognitiv mUk&édést PASAT tesztekkel mértik. Az adatokat, a
nemkivanatos eseményeket iMed szoftver segitségével
régzitettik.

Eredmények — Harmincegy betegnél inditottunk natalizu-
mabkezelést az elsé klinikai tinet megjelenése utdn
6,5+5,8 évvel. A kdvetést 2010-181, az értékelést étlagosan
67 (minimum: 14, maximum: 128) inf0zi6t kévetSen 2016.
decemberben végeztik. A kezelést egy esetben neutralizélé
antitest jelenléte miatt, két esetben terhesség, egy esetben
natalizumabkezeléssel dsszefiggésbe nem hozhaté
malignus betegség kialakuldsa miatt hagytuk abba. A
kezelést 6l tolerdltak, stlyos mellékhatds nem volt. A
kezelés inditdsat megel8z8 12 hénapban észlelt relapszus-
rata 1,7+0,99-r8l 0,03+0,18-ra (p<0,000001) csdkkent
mar az elsd 12 hénapban és a kévetés sordn hasonléan
alacsony szinten maradt. Két beteg kivételével az EDSS stag-
ndlt vagy mérsékl8dastt. Koponya- és gerinc-MR-vizsgdla-
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IS SECOND-LINE IMMUNOMODULATORY
TREATMENT EFFECTIVE IN MULTIPLE SCLEROSIS?
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Purpose — Natalizumab is the first evidence based mono-
clonal antibody, which was launched for treatment in
relapsing remitting multiple sclerosis in Hungary in 2010.
Standardized follow-up is required to use it. Our aim was to
evaluate the efficacy and to monitor the safety of natalizum-
ab treatment by using an electronic database established
for MS registry. Clinical activity was measured by annual
relapse rates, functional status of patients measured by
EDSS and MFSC. Radiological activity was evaluated by
standard MRI protocol. Data, results of MS patients and side
effects of natalizumab treatment were recorded in iMed
software.

Results — 31 patients started the natalizumab treatment
after 6.5+5.8 years from the onset of MS. The efficacy of
treatment was evaluated after a mean of 67 (min: 14 max:
128) infusions in December 2016. The drop-out rate was
low, due to the presence of neutralising antibodies in one
case, pregnancy in two cases and development of malig-
nant disease in one case which was not related to the natal-
izumab treatment. The treatment was well tolerated with
excellent compliance without serious side effects. The annu-
al relapse rate reduced from a mean of 1.7 to 0.03
(p<0.000001) in the first 12 months of treatment com-
pared fo the pretreatment 12 month activity, and it stayed at
low level during the whole follow up. EDSS was stable or
improved with an exception of two cases. In 23 subjects
(77%) lack of new/enlarging T2 lesions and lack of gado-
lineum-enhancing lesions on MRI were observed. 18
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tokkal 23 betegnél (77%-ban) a T2-gécok szdma nem val-
tozott vagy csdkkent, aktivitdsra utalé jel nem volt. NEDA-3-
kritérium 18 betegnél (60%) teliestlt. A kognitiv m{ksdést
tUkréz8 PASAT teszt 6t eset kivételével egyenletesen javult.
Kévetkeztetések — A mdésodvonalbeli natalizumabkezelés
rendkivil hatékonynak bizonyult a kordbbi terépidra nem
reagdlé relapszdlo-remittdlé sclerosis multiplexes betegek-
ben is.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, natalizumab, iMed, NEDA

Asclerosis multiplex (SM) krénikus, gyulladas-
sal és neurodegenerativ folyamatokkal jellem-
zett kozponti idegrendszeri betegség. A kozel 25
évvel ezel6tt igazolt elsd, részlegesen hatékony
immunmoduldns készitmény o6ta folyamatosan
boviilé relapszalé-remittdld sclerosis multiplexes
(RRSM-) betegek kezelése atalakitotta a sclerosis
multiplexes betegek gondozasat, egyre tobb neuro-
16gus figyelmét felkeltve. Az elsd, klinikai vizsga-
latokban 2002-ben inditott, 2007-ben térzskonyve-
zett, monoklondlisantitest-terdpia, a natalizumabke-
zelés a lymphocytdk felszinén expresszdlodé a4
integrint blokkolja, mely az endothelhez val6 koto-
désben fontos, igy a lymphocytdk bejutdsat gatolja
a kozponti idegrendszerbe. A fazis IlI-as kontrollalt
és obszervacids program keretében kozolt nyilt
vizsgalatokban igazolt gyulladdscsokkentd haté-
konysdga a mai napig a leghatékonyabb immunmo-
duldns készitmények kozé sorolja'~’. A natalizumab
igen hatdsos, nemcsak a teljes betegpopulacidban,
hanem az igen aktiv betegséggel jellemzett alcso-
portban is, akdr elsé vonalban, akar masodvonalban
vélasztjuk> 8. Az AFFIRM vizsgdlatban a klinikai
relapszusrata 68%-kal csokkent (p<0,001) a kezelés
elsé évében a natalizumabbal kezelt csoportban a
placebdval kezelt csoporthoz képest, és tartdsan igy
maradt a kezelés kovetkez6 éveiben. A tartds prog-
resszié kockazata 42-54%-kal csokkent (p<0,001)
a placebot kapé csoporthoz viszonyitva'. A gyulla-
dascsokkent6 hatdst MR-vizsgdlatokkal is alata-
masztottdk, s6t 4j fogalmat vezettek be a hatékony-
sag elemzésére, a betegség aktivitasanak teljes
megsziintetése fogalmat. Klinikai aktivitastol men-
tesnek akkor tartjuk a beteget, ha nincs relapszusa
és nincs progresszid, azaz nem nd tartésan az Ex-
panded Disability Status Score (EDSS). Radiol6-
giai inaktivitasrél akkor beszéliink, ha nincs gadoli-
niumot (Gd) halmozé laesio, és nincs 1j vagy meg-
nagyobbodott, fokozott jelintenzitdsi T2-géc. A
klinikai és a radiolégiai eredményeket egyesitve
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patients (60%) had no evidence of disease activity (NEDA-
3). PASAT test improved in most of the cases.

Conclusion — The natalizumab therapy was very effective
in all cases including those patients who had active disease
under the previous immunomodulatory treatment.

Keywords: multiple sclerosis, natalizumab, iMed, NEDA

sziiletett meg a fogalom a betegség aktivitismentes
allapotara (NEDA, no evidence of disease activity),
mely 37% volt a natalizumabot és 7% a placebét
kapé csoportban®. A hatékonysdag mellett a bizton-
sagos adagolds elérése érdekében a kordbbiaktdl
eltérd, szigorubb kovetési protokoll mellett a natali-
zumab hazédnkban is elérhetové valt 2010-ben a
neurolégiai szakmai kollégium dltal jovahagyott,
korlatozott szdmu, kordbban méar immunmodulans
kezeléssel foglalkozé6 SM-centrumokban’. A pros-
pektiv kdvetés alapja egy ingyenesen elérhetd, ugy-
nevezett iMed helyileg hasznalt szoftver segitségé-
vel, a centrumokban kezelt betegek adatainak loka-
lis szamitégép-adatbazisokban rogzitése volt, mely
lehet6vé teszi a betegek allapotanak kovetését és
értékelését egyénre szabottan, helyileg vagy centru-
mokban Osszegezve, s6t nemzeti vagy nemzetkozi
értékelésre is lehetGséget nyujt!®. Vizsgdlatunkban
a Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika Neuro-
immunoldgiai szakrendelésén gondozott és 2002—
2016 kozott natalizumabbal kezelt betegek klinikai
kovetése sordn szerzett adatokat mutatjuk be, foku-
szélva a betegségaktivitds-mentes betegek ardnydra
és biztonsdgossagra.

Betegek és médszerek

A Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika Neuro-
immunoloégiai szakrendelésén 31, natalizumabbal
kezelt RRSM-betegek adatait 2016. decemberben
értékeltiik. A kezelésre és az adatbdzisban vald rész-
vételhez a kezelés kezdetekor valamennyi beteg
irasbeli beleegyezést adott. Az RRSM diagnézis
minden betegnél McDonald-kritérium szerint defi-
nitiv volt. A natalizumabot négy beteg AFFIRM
vizsgélat' keretében els6 vonalban (a kezelést meg-
el6z6 évben legaldbb egy relapszus jelenléte,
EDSS: 0-5,0 kozott), egy esetben rapidan induld
betegség miatt és 26 betegnél az alkalmazott



immunmoduldns kezelés alatt is nagyon aktiv
betegség (egy év alatt legaldbb egy relapszus és a
koponya-MR-felvételen legaldbb kilenc T2- és/

1. tablazat. Natalizumabkezelésben részesiilé betegek (egy beteg
az elemzésben nem szerepel, mert a kezelést neutralizdlo antitest
Jelenléte miatt meg kellett szakitani a 2. infiiziot kovetden)

vagy Gd-halmoz6 laesio vagy legaldbb két relap-
szus €és a koponyafelvételen novekvs T2- és/vagy Natalizomab
Gd-halmozé laesio) miatt masod-, harmad- vagy Betegek széma 30
negyedvonalban indikalt kezelésként kaptdk. Eletkor — a terdpia kezdetekor (év) 33,2+10,3
A natalizumabinfiziét intravéndsan négyhetente | Eletkor — a betegség kezdetekor (év) 26,4+ 8,6
egy alkalommal rendszeresen adtuk. A rendszeres | Befegségtartam — az els tinettd (év) 6,5£5,8
klinikai kovetés sordn relapszuskontroll, részletes EDSS a terdpia kezdetekor 43=1,7
neurolégiai vizsgalat, EDSS, kognitiv mikodést is RelOpSZl.JSOk szama a kezelés el 54£2,9
DS, ’ . PR p JCV-antitest-pozitiv — a kezelés kezdetekor 15 (52%)
YlZSgE}lQ/ tf,:SZtek (SD,MT.’ MFSC,)’ f/ara:i/ekonysagra, JCV-antitest-pozitiv — két év kezelés utdn 17 (59%)
életmindség-felmérésre iranyuld kérdGivek felvéte-

le is tortént. A radioldgiai aktivitidst demyelinisati-
0s protokoll szerint végzett MR-vizsgalatokkal
kovettiik. A kezelés megkezdése eltt, majd évente
koponya-, cervicalis és thoracalis gerinc-MR-vizs-
galat késziilt. A felvételeken lathat6é T1-, T2- és Gd-
halmozé gécokat neuroradioldgus értékelte. A nata-
lizumabkezelés hatékonysdgat a betegség aktivita-
sanak hidnyaval jellemeztiik. Az AFFIRM vizsgélat
post hoc analizise soran hasznalt kritériumot alkal-
maztuk a betegség klinikai aktivitdsdnak megitélé-
sére: Uj relapszus jelentkezése és/vagy tartds prog-
resszié megjelenésed. A progresszié kritériuma a
kovetkezd: ha az EDSS kiindulaskor: 0 pont, akkor
1,5 pont novekedés; ha 1,0-5,0 pont kozétt, akkor
legalabb 1,0 pont névekedés; ha >5,5 pont, akkor
0,5 pont novekedés. Az EDSS-mérést ugyanaz a
neurolégus végezte a kovetés soran. Radioldgiai
aktivitdismentes allapot kritériuma volt: Gd-halmo-
76 gbcok hidnya és a T2-gocok szdmanak, méreté-
nek véltozatlansdga vagy csokkenése.

A progressziv multifokdlis encephalopathia
(PML) -rizikébecslés részeként anti-JCV-ellen-
anyag-vizsgélatot STRATIFY JCV Dx SELECT
assay-vel koppenhdgai kozponti laboratériumban
végeztek. A tesztet JCV-ellenes antitestnegativ
esetben két év kezelést kovetden hathavonta ismé-
teltiik. JCV-ellenes antitestpozitiv esetben két év
natalizumabkezelést kovetéen a koponya-MR-vizs-
galatot félévente ismételtiik. JCV-ellenes antitest-
pozitiv esetben 24 hoénapot meghaladé natalizu-
mabkezelés folytatdsaként évente az allapotot érté-
kelve a kezelés folytatdsahoz a beleegyezést irdsban
rogzitettiik.

A betegek adatait, az elvégzett klinikai vizsgéla-
tok eredményeit, a kezeléseket, mellékhatdsokat
iMed szoftver segitségével szamitégépben rogzitet-
tiik, a korlefolyast szoftver segitségével grafikusan
megjelenitettiik, illetve Excel fajlba exportaltuk és
dolgoztuk fel (Microsoft Excel Redmond, Washing-
ton: Microsoft, PASW Statistics 18). A betegség
aktivitasat a kezelés elott, a kezelés elsd évé-
ben, illetve a natalizumabkezelésben eltoltott 1d6

végén értékeltiik. Vizsgalatunk sordn paros mintas
t-probat alkalmaztunk. Szignifikdnsnak a véltozast
p<0,05 esetén értékeltiik.

Eredmények

Natalizumabot 31 esetben, az immunmodulans
kezelések 15%-éban inditottunk az ordlis szerek
elérhetdsége 6ta. Az értékelés pillanatdban a debre-
ceni Neuroldgiai Klinikdn gondozott 155 immun-
moduldns kezelésben részesiil6 RRSM-betegbdl
52% platform terdpidban (interferon-f1a, interfe-
ron-B1b- és glatiramer acetdt-), 21% els6 vonalbeli
oralis (dimetil-fumarat- és teriflunomid-) és 27%
masodvonalban valaszthaté immunmodulans (fin-
golimod- és natalizumab-) terdpidban részesiil. A
31 betegbdl egy esetben kellett megszakitani a 2.
natalizumabinfiziot kovetSen a kezelést neutraliza-
16 antitest jelenléte és allergids reakcid kialakuldsa
miatt, egyébként a betegek kovetésiik sordn dtlago-
san 67 (minimum: 14, maximum: 128) infuziot
kaptak folyamatosan, azaz dtlagosan kozel 6t éve
kaptdk a kezelést. A betegek jellemzd adatait az 1.
tablazatban 6sszegeztiik (atlag+SD).

A nemek ardnyait figyelembe véve a ndi betegek
ardnya kozel kétszeres volt a férfiakhoz képest. A
kor megoszlasaban 42% 30 évnél fiatalabb volt, és
egy esetben hazdnkban elsének engedélyezve rapi-
dan indul6 kérforma miatt 16 éves korban kezdtiik
a kezelést. A natalizumabkezelés pozitiv hatdsit
grafikusan szemléltetjiik (1. abra), mely az iMed
szoftver segitségével megjelenithetd.

A betegek tobbségében (20 beteg) az elsd tiinet
30 éves kor el6tt jelentkezett. A natalizumabkezelé-
sig eltelt id6 alatt az éves relapszusrata betegenként
atlagosan 0,83 volt, annak ellenére, hogy immun-
moduldns kezelésben részesiiltek. A natalizumab-
kezelés inditasakor a rokkantsdgot mar EDSS >4,0
pontszam jellemezte, s6t egy esetben még sulyos
relapszus alatt kezdtiikk a kezelést jarasképtelen,
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1. abra. Natalizumabkezelés gyors hatdsa ldthaté a 16 éves korban rapidan indulé kérforma miatt kezdett terdpia
mellett. A zold az alkalmazott terdpidkat, a piros a relapszust, a sarga (EDSS) a rokkantsdg alakuldsdt jelzi

agyhoz kotott dllapotban. A natalizumabkezelést 20
esetben egy, hat esetben kettd eltér§ tipusd immun-
moduldns és/vagy immunszuppressziv kezelés
elézte meg.

A kezelést csupdn hiarman hagytdk abba. Egy
esetben natalizumabkezeléssel 0sszefiiggésbe nem
hozhat6é malignus betegség kialakuldsa miatt szaki-
tottuk meg, melynek kezelését kovetéen a natalizu-
mabkezelést nem folytattuk idékozben kialakult
szekunder progressziv dllapot miatt. Két esetben a
natalizumabkezelést terhesség miatt fiiggesztettiik
fel. A natalizumabot a graviditas felfedezéséig kap-
tdk. Mindkét terhességbdl egészséges gyermekek
sziilettek. Mindkét esetben a natalizumabkezelés
alatt (1548, illetve 1184 nap) betegségaktivitds-
mentes allapot volt a kordbbi kezelések sikertelen-
ségét kovetden (2.A és B abra). Célszer(inek tlint a
natalizumabkezelés folytatdsa a sziilés és/vagy
szoptatds utan is. Tekintettel az el6zményben sze-
repl6 immunszuppressziv kezelésre (azathioprin), a
tobb mint négy éve alkalmazott natalizumabkeze-
lésre, a kezelés tjrainditasakor a JCV-antitest-pozi-
tivitdshoz kapcsolhaté PML kockazat magas riziko-
jat is mérlegelni kellett. A dontés mas tipusi
immunmodulans — egyik esetben dimetil-fumarat-,
masik esetben fingolimod- — kezelést jelentett.

278 Récz: Immunmoduldns kezelés SM-ben

JCV-antitesttiter-vizsgalatot 29 betegnél végez-
tiink, koziiliik 15 beteg mar a kezelés megkezdése
el6tt antitesttiter-pozitiv volt. A kezelés alatt évek
mulva 2 betegnél szerokonverzié igazolddott.

BIZTONSAGOSSAG

Betegeink a natalizumabinfizidéra a tervezett id6-
pontnak megfeleléen rendszeresen jelentkeztek és
négyhetente kaptik az esedékes kezelést. Csupan
egy betegnél fordult eld, hogy tobb éves kezelést
kovetéen két egymdst kovetd viziten nem jelent
meg, €s elmaraddsanak okat csak a kovetkezd vizi-
ten jelezte. Igy betegeink compliance-e igen jonak
mondhaté. Egy beteg esetében a 2. infiizié beaddsa-
kor anaphylactoid reakcidt észleltiink. ELISA teszt-
tel neutralizalé natalizumabellenes antitestet mutat-
tak ki a beteg szérumabol a Neurologische klinik,
Bochum Laboratériumban, igy a kezelést nem foly-
tattuk. Az anaphylactoid reakcié kezelhetd volt,
gyorsan és maradvanytiinet nélkiil megszlint. Egy
57 éves nbbetegnek 514 nap natalizumabkezelést
kovetden észlelt fokoz6dé anaemia hétterében
(2011-ben) coloncarcinoma [szovettan: adenocarci-
noma mucinosum (G3) mucosae coli ascendentis]
igazolddott, melyet miitétileg eltavolitottak. Me-



2.A abra. 16 éves korban siilyos opticus neuritisszel induld sclerosis multiplex aktivitdsa ldathaté a shubokbdl részle-
ges felépiiléssel. Intramuscularis azathioprin és interferon-B1a mellett is aktiv dllapotot kovetden négy évig, a terhes-
ség kialakuldsdig alkalmazott natalizumabkezelés mellett a betegséget aktivitdsmentes dllapot jellemzi

2.B abra. 16 éves korban indulé és még ugyanabban az évben definitiv diagnaozist kovetden inditott azathioprin- és
glatiramer acetdt-kezelés mellett is aktiv a betegség. A harmadik vonalban vdlasztott natalizumabkezelésnek sikeriilt
az aktivitdsmentes dllapotot elérni, melyet a terhesség kialakuldsakor, kozel 1200 nap utdn felfiiggesztettiink
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2. tablazat. Nemkivdnatos események natalizumabkeze-
lés alatt

Betegszdm Események szdma

L4z 8 12
Pharyngitis 8 11
Diarrhoea 3 3
Cystitis acuta 4 4
Depresszié 3
Hypertonia 3
Hypothyreosis 2
Mellkasi fajdalom/

palpitatio 1/1
Bokatérés 1
Id8szakos fejfdjas 1

3. tablazat. A betegek EDSS-pontértékkel mérhetd vdltozdsa az elsd és a kivetési
periodus utolso natalizumabinfiiziojanak beaddsakor: a pontérték csokkenése a funk-
ciok javuldsdt, a rokkantsdg mérséklodését jelenti. A pontérték ndvekedése progresz-

sziora utal

kovetési id6 végén javulasi tendencidt, EDSS-pont-
szam csokkenést észleltiink (atlag+SD): 3,6x1,5
(p<0,065). Az EDSS javuldsdnak esélye nagyobb,
mint a rosszabbodasé.

Tiz betegnél a kezelést megel6zéen 24 Gd-hal-
moz6 goc jelezte az aktiv gyulladdst az MR-felvé-
teleken, melyek a kezelést kdvetéen mar az elsé
évben megszilntek, 23 betegnél (77%-ban) a T2-
gécok szdma nem valtozott vagy csokkent. Tobb
éves kezelés mellett két alkalommal kihagyott infu-
ziot kovetden radioldgiai aktivitds jelentkezett kli-
nikai aktivitds nélkiil, mely néhany hoénap alatt
megszilint. A betegek tobbsége klinikailag és radio-
l6giailag is aktivitismentes, 18 esetben (60%)
NEDA-3 kritériumnak megfelel. A kezelés kez-
detén a kognitiv miikodést
tikkroz6 PASAT teszt
43+13 pontszamrdl egyen-
letesen emelkedett 48+11
pontra, csupan ot esetben
észleltiink rosszabbodast

Véltozés EDSS-pont-értékben

EDSS javult >-4,0
-2,0
-1,5
-1,0
-0,5
EDSS valtozatlan
EDSS stlyosbodott +0,5
+1,0
+1,5
+2,0

Befegszém  Osszesen jelenté pontszamcsokke-
] T nést, mely tartés volt.

2

3 L1 2

p Megbeszélés

9

7 7 Az elsd bizonyitottan ha-
1 2 tdsos monoklondlis anti-
1 test-, a natalizumabkezelés
0 2010 6ta Magyarorszagon
0 is elérhet6 a betegeknek.

tasztazis az6ta sem jelentkezett, de szekunder prog-
ressziv allapot kialakuldsa miatt a kezelésre nem
tértlink vissza. A nemkivédnatos eseményeket, me-
lyek kezelhetSk voltak és a kezeléssel valdszintileg
nem Osszefiiggésbe hozhatok 2. tablazatban 6ssze-
geztiik. PML a betegcsoportban nem alakult ki.

A KEZELES HATASA A BETEGSEG AKTIVITASARA

A natalizumabkezelés mellett mar az els6 évben
jelentSs relapszuscsokkenést észleltiink, mely tartd-
san fenn maradt. A kezelés inditdsat megel6z6 12
hénapban észlelt relapszusrata 1,7+0,99-rél 0,03+
0,18-ra (p<0,000001) csokkent mar az elsé 12 ho-
napban és a kdvetés sordn hasonldan alacsony szin-
ten maradt. Minden betegiinknél korabbi specifikus
kezeléstdl fiiggetleniil csokkent a relapszus el6for-
duldsa. Az EDSS-érték a kezelés induldsa el6tt
(atlag£SD): 4,3+1,7 volt, mely dontd tobbségiiknél
az els6, masodik, harmadik és negyedik évet kove-
téen is stagnalt vagy mérséklsdott (3. tablazat). A

280 Récz: Immunmoduldns kezelés SM-ben

Monoterapidban csak spe-
cidlis ellen6rz6 program-
mal alkalmazhat6é relapszussal-remisszioval (RR)
jellemezhetd koérlefolydsu sclerosis multiplex (SM)
kezelésére®. A natalizumabkezelést centrumunkban
kozel 15 éve még III. fazisi gydgyszervizsgélat
keretében kezdtiik alkalmazni'. A vizsgalatunkban
értékelt betegcsoport a Magyarorszdgon natalizu-
mabbal kezelt betegek kb. 10 szazalékat jelenti'!, a
kordbbi vizsgalatokhoz hasonléan hatékonysdgot
ebben a csoportban is tiikrozi. A torzskonyvezés
alapjaul szolgal6é (AFFIRM) vizsgalat sordn a bete-
gek nagy része nem kapott el6zbleg specifikus
kezelést!. Esetiinkben és a TOP vizsgédlatban’ a
betegek tobb mint 80%-a részesiilt mar immunmo-
dulans és/vagy immunszuppressziv kezelésben. A
relapszusrata markdns csokkenése egyarant jellem-
zi mindazon betegeket, akik elsd terdpiaként
és/vagy alacsonyabb kezdeti EDSS-érték mellett,
vagy mdr tobb immunmodulans kezelés sikertelen-
ségét kovetben, de még aktiv gyulladassal jellemez-
hetd, magasabb EDSS-érték mellett kapjdk a keze-
Iést. A kisebb megszakitassal, de hosszabb tdvon az



AFFIRM vizsgalat folytatdsaként, a STRATA vizs-
gdlat keretében kovetett betegek sikeréhez hasonlé-
an*>* a készitményt kozel 15 éve kapd betegeinknél
is hatékony marad a kezelés, a betegség aktivitasa-
nak jelei nem észlelhetSk. A kezelés célja sclerosis
multiplexben, hogy aktivitismentességet érjiink el,
és az alkalmazott kezelés sikertelensége esetén valt-
sunk hatékonyabb terdpidra'>'4, hogy megeldzziik
hosszu tdvon a rokkantsagot, melyre jelenleg a kli-
nikai és radioldgiai markerek kombindldsa alkal-
mas'. A hatékonyabb terdpidra véltas, az dgyneve-
zett vertikdlis eszkalacié sikeresebb a valds élet
nagy betegszdmu adatainak értékelése alapjan, ha
interferon-B- vagy glatiramer acetét-kezelés mellett
is aktiv betegség esetén natalizumabra és nem dgy-
nevezett horizontdlis véltasként, azaz interferon-f3-
r6l glatiramer acetitra vagy glatiramer acetatrol
interferon-p-ra véltanank'. Bar djabb terapidkkal
boviil a lehetdség, nincs pontos definicidja a terdpia
elégtelenségnek és standardizdlt médszere a kove-
tésnek, hogy a progressziét a mindennapi gyakor-
latban megjosoljuk. A betegség aktivitdsanak hia-
nyéra nyers definici6 (NEDA-3) a kontrolldlt és
randomizalt klinikai vizsgalatok alapjan a relapszus
hidnya, EDSS-valtozas hidnya és a radiolégiai akti-
vitds hidnya (Gd-halmozé gécok hidnya, 4j vagy
novekvd T2-gocok szdmanak hidnya) az MR-felvé-
telek alapjan. NEDA-4 kritériumba a NEDA-3-ndl
ismertetett klinikai és radioldgiai paramétereken tul
a cerebralis atrophia mérésen alapul6 atrophiandve-
kedés hidnyéanak is teljesiilni kell'® 7. A terdpidk
fejlesztése sordn a betegség aktivitdsdnak hidnya
definicidjdba fontosnak tartjdk beépiteni a neu-
ropszicholégiai funkcidok kovetését, pl. a kognitiv
miikodés, fatigue, depresszié €s az életmindség ala-
kuldsat'®., A valds gyakorlatban azonban a rutin-
vizsgélat nem terjed ki a kognitiv funkcidk felméré-
sére, igy a neuropszicholdgiai valtozas gyakran ész-
revétlen marad. Célzott vizsgalatok esetén a natali-
zumab kedvezd hatdsa ezekben a funkcidkban is
tiikroz6dik ' 2. Vizsgdlatunkban a kognitiv funkci-
o0k becslésére a PASAT tesztet hasznaltuk, mely
szerint javul6 tendencidt észleliink a betegeinknél.
A teszt a kognitiv mikodés enyhe, illetve mérsékelt
diszfunkciéjanak felmérésére alkalmas, nem cé-
lozza a globdlis kognitiv miikodés értékelését. Kli-
nikai vizsgélatokban kezdettdl alkalmazzak?!, ha-
sonléan az SDMT teszthez, mely gyorsan kivitelez-
het6. Alkalmazdsa sordn szerzett tapasztalatok
alapjan nem eldontott, hogy melyik lesz alkalmas a
jovében a kognitiv mikodés kovetésére?>->*, hason-
I6an a cerebralis atrophia kovetésének értékelésé-
hez!”. A NEDA kritériumok hasznalhatésaga a rok-
kantsdg kimenetelének megitélésére hosszd tavi
kovetéssel bizonyithat6®. Az eddigi vizsgalatok

sugalljék a tovabbi markerek kutatdsdnak jogosult-
sagat, igy a laboratériumi markerek (NEDA-5),
illetve neuropszicholdgiai funkciék (NEDA-6)
mérésének a beépitését, a NEDA definicié kiter-
jesztését, illetve fejlesztését. A jelen vizsgdlatok
szerint a neurofilament konnyf{ilanc-szint szolgalhat
a neuroaxonalis kdrosodds biomarkereként sclero-
sis multiplexben?. Biztosra vehetd, hogy harom év
mulva NEDA-kritérium alatt a jelenlegitdl eltérot
fogunk érteni. A forgalomban lévé immunmodu-
lans készitményekrdl ilyen megvildgitdsban 6ssze-
hasonlité vizsgalatok nincsenek, a meglévd adatok
klinikai vizsgélatokbdl, korlatozott idére vonatkoz-
nak. Jelenleg NEDA-3 teljesiilése esetén a terdpidn-
kat sikeresnek itélhetjiik. Kis esetszamu betegcso-
portunkban a betegségaktivitis-mentességet a
kordbbi vizsgédlatokhoz képest nagyobb ardnyban
értiik el. Bar a vizsgdlatunk hatrdnya, hogy egy
centrumban késziilt az értékelés, elénye az értéke-
1és homogenitdsa hosszabb tdvon. A terdpiaindika-
cidt, klinikai és a radioldgiai értékelést folyama-
tosan azonos személy végezte az évek soran.

A hatékony immunmodulans kezelést célszerd
még az EDSS: 3,0 megjelenése el6tt valasztani. A
természetes lefolyast értékeld SM-kovetéses vizs-
galatok szerint a rokkantsag progresszidja két, korai
és késdi szakaszra oszthaté. Nagy az egyéni
kiilonbség az EDSS: 3,0 kialakuldsaig eltelt id6ben,
azaz a gyulladasos aktivitasfiigg6 korai szakaszban,
azonban az azt kovetd késoi fazis mar nem fiigg a
gyulladdsos aktivitastdl, fliggetlen a korai, megel6-
76 periddus tartamatol. A késbi szakaszban a rok-
kantsdg sdlyosboddsa minden betegnél hasonld
1éptékd. Az EDSS 3,0-t61 EDSS 6,0 eléréséig az
id6tartam hasonl6?’. Szdmos vizsgdlat szerint a
korai szakaszban kezdett immunmodulans kezelés
hatékonyabbnak tlinik. A natalizumabkezelés vi-
lasztdsa mellett szélhat, ha a betegség induldsakor
rossz progndzis josolhaté — az elsd tiinet sordn
készitett MRI-felvételen 10-nél tobb laesio van, inf-
ratentoridlis lokalizacio is észlelhetd, a relapszusbol
részleges a felépiilés, illetve a klinikai definitiv SM
diagndzisa gyorsan feldllithat6's. Kezelés sikerte-
lensége esetén kezelésvaltas sziikséges, a hatékony-
sdg mellett a mellékhatdsok mérlegelésével.
Amennyiben a valasztds natalizumabra esik, alkal-
mazdsakor folyamatosan sziikséges a potencidlis
sulyos mellékhatds, PML-kialakulds-rizik6 djraér-
tékelése?®3!. Az irodalmi adatokhoz hasonléan
betegeink tobb mint 50%-a JCV-ellenes antitestpo-
zitiv volt®® 32, Az utébbi években a titerszint kvanti-
tative is értékelhetd, melynek figyelembevétele
javasolt a PML rizik6becslésnél a hatékonysag érté-
kelése mellett. A kezelés elényéhez sorolhatd, hogy
a kovetés soran a compliance, igy a terdpiahiiség
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igen jo, kozel 100%-o0s. Tovabb4 az is, hogy terapi-
s hatdstalansag miatt nem kellett mas terdpidra val-
tani. A vizsgélt csoportban a nemkivanatos esemé-
nyek szdma nem jelentds és valdszintileg a kezelés-
t6l fiiggetlen. Az infuzidval kapcsolatos tdlérzé-
kenységi reakcié ritka', az irodalmi adatokhoz
hasonl6éan natalizumabellenes antitest kialakuldsa-
hoz kapcsolédott, mely kordn eldonti, hogy a keze-
Iést érdemes folytatni vagy sem. Ennek ellenére
neheziti a dontést a kezelés folytatdsdban, sot sike-
resnek mondhaté kezelésrél valé lemonddshoz
vezethet a kezelés tartamdval Osszefiiggdé PML-
kockdzat novekedése, esetleg az alacsony rizik6bol

27 2

a magas kockazat felé sodrédast kovetd tjraértéke-
1és. A kezelésiink sordn mi is észleltiink szerokon-
verziot, azaz tartésan JCV-ellenes antitesttiter-
negativitassal jellemezhet6 betegiink pozitiv ered-
ményre valtott. A PML korai felismerése javit a
kimenetelen, melyben a stiribben végzett MR-vizs-
gdlat lehet segitségiinkre®®. A natalizumab felfiig-
gesztése, illetve mds terdpidra torténd valtds esetén
azonban szamitani lehet a felfiiggesztés sordn a
betegség aktivitdsdnak visszatérésére, igy célszeri
minél hamarabb inditani a vélasztott készitményt*.
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Natalizumabkezelésr6l, amennyiben a véltas oka a
magas PML-kockazat miatti félelem a hatékonysag
ellenére, progresszié elkeriilése céljabol célszeri
nagyobb hatasfoku kezelésre valtani*-*¢. Mindez és
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tatasanak értékelésében, a beteggel torténd kommu-
nikdciéban a betegség, a korlefolyds grafikus meg-
jelenitése is segitségiinkre lehet.

Osszefoglalva

Az els6 és masodvonalban alkalmazott natalizu-
mabkezelés elényos a valds életben hosszabb
tavon is, biztonsdgos kovetése a kordbbi immun-
moduldns kezelésekhez képest szigorubb ellendr-
z€st igényel.
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IDARUCIZUMAB ADASAT KOVETOEN ELVEGZETT
SZISZTEMAS THROMBOLYSIS AKUT
ISCHAEMIAS STROKE-BAN

PASZTOR Maté, Ifj. BERECZKI Ddniel, SZAKACS Zoltan, MAY Zsolt

Magyar Honvédség Egészségigyi Kézpont, Neurolégiai Osztdly, Budapest
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Bevezetés — Az Uj tipust antikoaguldnsok (NOAC) indikéci-
6s teriletének bdvilésével n8 a gydgyszerszedbk szama, igy
a gyakorlé neurolégus egyre nagyobb valészinlséggel
taldlkozik a klinikkumban ezen antithromboticumok szedése
mellett jelentkez8 akut ischaemids stroke kezelésének dilem-
maival.

Esetbemutatds — Kézleményinkben egy dabigatrant szeds,
akut ischaemids stroke-ot elszenvedett beteg idarucizumab
felhaszndlasat kéveten elvégzett sikeres intravénds throm-
bolysisérél szémolunk be.

Diszkusszié — NOAC-terdpia mellett (amennyiben a gyégy-
szer bevételére 48 6ran beltl kerilt sor) az érvényben lévs
irdnyelvek alapjén a szisztémds thrombolysis kontraindikalt.
Erre az esetre kindl megolddst a dabigatran specifikus anti-
dotuma, az idarucizumab.

Konkluzié - Bér az irodalomban egyel8re csak esetkézlé-
sek élinak rendelkezésre, az idarucizumab megjelenésével
0] terdpids lehet8ségek nyiltak a dabigatrant szed8 betegek
akut ischaemids stroke ellatésaban.

Kulcsszavak: ischaemids stroke, szisztémds thrombolysis,
altepldz, idarucizumab, antidotum, dabigatran

www.elitmed.hu

SYSTEMIC THROMBOLYSIS AFTER THE
ADMINISTRATION OF IDARUCIZUMAB IN ACUTE
ISCHEMIC STROKE

Pasztor M, MD; Bereczki D Jr., MD; Szakécs Z, MD;
May Zs, MD

Ideggyogy Sz 2017,70(7-8):284-288.

Introduction - Expanding indications have resulted in an
increasing number of patients taking novel oral anticoagu-
lants, posing a major treatment dilemma in acute ischemic
stroke.

Case presentation — We present a successful infravenous
thrombolysis in a dabigatran-treated patient with acute
ischemic stroke after the administration of idarucizumab.
Discussion — According to current guidelines, systemic
thrombolysis is contraindicated under treatment with novel
oral anticoagulants (taken within 48 hours). In this scenario,
idarucizumab offers a solution by reversing the anticoagu-
lant effect of dabigatran.

Conclusion - Although there have only been case reports
published so far, the dabigatran-antidote idarucizumab
seems to give new therapeutic opportunities in the freatment
of acute ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, systemic thrombolysis,
alteplase, idarucizumab, antidote, dabigatran
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z akut ischaemids stroke siirg6sségi korkép,
melynek oki terdpidja az r-tPA-val végzett
szisztémds thrombolysis, illetve koponyaalapi
nagyérelzarddas esetén a mechanikus thrombecto-
mia. A thrombolysist bizonyos fokozott vérzésve-
széllyel jaré allapotok kontraindikéljak'. Uj tipusd
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Elfogadva: 2017. mdjus 14.

ordlis antikoaguldns szedése esetén az érvényben
1év6 ajanlasok szerint az intravénds thrombolysis
egyéni mérlegelés alapjan elvégezhetd, ha a direkt
trombininhibitor/direkt Xa-inhibitor bevételére
(normal-vesefunkciét feltételezve) tobb mint 48
ordval kordbban keriilt sor vagy ezen informdci6



hidnydban a szenzitiv véralvadasi laborvizsgalatok
(aPTT, INR, ECT, TT, dTT és amennyiben rele-
vans, a Xa faktor aktivitds) normaltartomédnyban
vannak?.

A NOAC-ok koziil a dabigatrant szed6 betegek
terdpids lehetOségeit illetGen Oridsi eldrelépést
jelentett a dabigatran specifikus antidotuménak, az
idarucizumabnak a piacra Kkeriilése®. Az idarucizu-
mab, mely egy humanizalt monoklondlis antitest-
fragmens, a dabigatranhoz 350-szer nagyobb affi-
nitassal kotédik, mint utébbi a trombinhoz. Ennek
koszonhetéen mind a szabad dallapotd, mind a
trombint kotott dabigatran hatdsat perceken beliil
és tartésan képes semlegesiteni anélkiil, hogy
prothromboticus allapotot hozna 1étre*’. Az anti-
dotum intravénds bolusban vagy gyors infliziéban
beadott 5 g-ja felfiiggeszti a dabigatran antikoagu-
lans hatdsat. Felhasznaldsdra a torzskonyv szerint
nemcsak életet veszélyeztetd vérzés, hanem bar-
milyen siirgdsségi beavatkozas elvégzése elott sor
keriilhet®. K6zleményiinkben, a szakirodalomban
egyre nagyobb szdmban megjelend esetkozlések-
hez?10 csatlakozva, Magyarorszagon elséként sza-
molunk be akut ischaemids stroke-ban idarucizu-
mab beaddsat kovetden végrehajtott szisztémads
thrombolysisrdl.

Esetismertetés

A 69 éves férfi thrombolysisjeloltként érkezett inté-
zetlinkbe. Tavolabbi kérel6zményében harom évvel
koréabbi, neuroldgiai maradvéanytiinetek nélkiil gyé-
gyult, jobb ACM ellatasi teriiletét érint6 ischaemids
stroke, 2x500 mg levetiracetammal kezelt szimpto-
mads epilepszia, illetve pitvarfibrillacié miatt 2x110
mg dabigatrannal valé antikoagulécié szerepelt. A
normadl-vesefunkcids paraméterek ellenére a beteg
ismeretlen okbdl alacsony dézisban szedte a dabi-
gatrant. A kérhdzba keriilését megel6z6 harom nap-
ban gastroenteritise zajlott. Hozzatartoz6 elmonda-
sa szerint a beteg gydgyszereit — koztiik a dabigat-
rant is — napi rutin szerint reggel bevette, majd 60
perccel késobb hirtelen kezdettel beszédnehezitett-
ség és bal oldali gyengeség jelentkezett. Neuro-
l6giai statuszdban konjugéltan balra deviald, a ko-
zépvonalon tdlra nem kitéré bulbusokat, bal oldali
homonim hemianopidt, bal oldali kozepes fokd,
faciobrachialis tulsilyd hemiparesist és neglect
szindromat észleltiink (NIHSS 11 pont). A tekintés-
tulstly miatt a latott tiineti kép hétterében az ischae-
mia mellett zajlé epilepszids rosszullét lehetosége
meriilt fel, igy — részben differencidldiagnosztikai
célzattal — a kdrhdzunkban rendszeresitett akut
stroke-protokoll szerint nativ koponya-CT, carotis-

ROVIDITESEK

NOAC (novel oral anticoagulants): Uj tipusu ordlis
antikoaguldnsok

r-tPA (recombinant tissue plasminogen activator):
rekombindns szoveti plazminogénaktivator

aPTT (activated partial thromboplasin time): aktivalt
parcidlis tromboplasztinid6

TT (thrombin time): trombinidd

ECT (ecarin clotting time): ekarinalvaddsi id6

dTT (diluted thrombin time): higitott trombinidd

ACM: arteria cerebri media

ACP: arteria cerebri posterior

CBF: cerebral blood flow

CBYV: cerebral blood volume

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

mRS (modified Rankin Scale): médositott Rankin-skdla

LMWH (low-molecular-weight-heparin): alacsony
molekulasilyt heparin

VKA (vitamin K antagonist): K-vitamin-antagonista

FDA (Food and Drug Administration): Elelmiszer-
biztonsdgi és Gydgyszerészeti Hivatal

Willis-kér CT-angiografia és perflizids sorozatok
késziiltek.

A nativ felvételeken vérzés vagy thrombolysist
kontraindikalé laesio nem dbrazolédott (1. abra).
CT-angiografidval nagyérokklizié nem igazold-

1. abra. A beteg felvételekor késziilt nativ koponya-CT-
felvételeken (A, B) vérzés vagy thrombolysist kont-
raindikdlo laesio nem dbrdzolodott. 24 6rds kontroll-
koponya-CT-n (C, D) friss ischaemids laesio, vérzéses
transzformdcio nem jelent meg
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terdpids doézisi LMWH-
kezelést kezdtiink.

A dabigatran szedése
mellett elszenvedett ischae-
mids stroke hatterében a
normal-vesefunkcids para-
méterek melletti alacsony
dézisu (2x110 mg) dabi-
gatranterdpia, illetve a fel-
vételt megel6z6 napokban
diarrhoedval jaré gastroin-
testinalis fert6zés és ko-
vetkezményes felszivodasi
zavar miatti elégtelen anti-
koaguldns hatés allhatott.
Hosszi tavi madsodlagos
megel6zés céljabol 2x150

2. abra. A betegfelvételkor, a tiinetek kezdete utdn 130 perccel késébb késziilt perfii-
zios CT-felvételeken — penumbrdnak megfelelé — megnyiilt MTT (A, D), erdsen
csokkent CBF (B, E) és mérsékelten csokkent CBV (C, F) ldthato a jobb ACM és ACP

elldtdsi teriiletében

dott, igy endovascularis intervencié nem jott széba.
A perftizids sorozatokon ugyanakkor penumbrianak
megfelel6 CBV-CBF mismatch volt lathaté a
kordbban lezajlott agyi infarktust jelentésen megha-
ladéan a jobb ACM és ACP ellatasi teriiletében (2.
abra). Laboreredményekben a dabigatranhatasnak
megfeleléen megnyudlt TT-t (97,04 sec, refe-
renciatartomany: 14,0-23,0 sec) és aPTT-t (41,53
sec, referenciatartomany: 26,0-36,0 sec) lattunk!'!.

Az igazolt dabigatranhatds miatt el6szor 5 g ida-
rucizumab intravénds beaddsa tortént, majd kozvet-
lentil ezutdn, 210 perccel az utolsé dabigatranbevé-
telt kovetden, a tiinetek kezdetétdl szamitott 150
perces id6ablakkal 0,9 mg/kg (6sszesen 90 mg) r-
tPA-val szisztémds thrombolysist végeztiink. A be-
teg neuroldgiai tiinetei a beavatkozast kovetSen
jelent6s mértékben regredidltak — rezidudlis tiinet-
ként 24 o6raval késébb bal oldali homonim felsé
kvadrans anopia és neglect szindréma perzisztalt
(NIHSS 2 pont). Az idarucizumab felhasznaldsat
kovetden 1 6raval végzett véralvadasi vizsgélat nor-
maltartomanyban 1év6é TT-t (17,46 sec, referencia-
tartomany: 14,0-23,0 sec) mutatott. 24 6rds kont-
roll-koponya-CT-n friss ischaemids laesio, vérzéses
transzformacié nem latszédott (1. abra). Az ismert
pitvarfibrillacion til a neuroszonoldgiai és echokar-
diografias vizsgalatok emboliaforrast nem igazol-
tak.

A kontroll-CT-t kovetSen terveink kozott szere-
pelt a dabigatran visszaaddsa, amelyt6l végiil a
beteg zajl6é gastrointestinalis fert6zése miatt dtme-
netileg eltekintettiink és szekunder prevencidként
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mg dabigatrant llitottunk
be. Emissziokor a fen-
tebb részletezett rezidudlis
maradvéanytiinetek  per-
zisztaltak (NIHSS 2 pont,

mRS 1 pont), melyek a ha-
rom hoénappal késébb tortént kontrollvizsgalat al-
kalmaval mar nem voltak észlelhet6k (NIHSS O
pont, mRS 0 pont).

Megbeszélés

Az 4j tipusti antikoaguldnsok indikacids teriiletének
boviilésével parhuzamosan — stroke-prevencié nem
valvularis pitvarfibrilliciéban, mélyvénds thrombo-
sis és pulmonalis embolia terdpidja vagy szekunder
prevencidja, vénds thromboembolia profilaxisa —
vildgszerte né a gyogyszerszed6k szama'?. A
NOAC-ok K-vitamin-antagonistdkkal (VKA)
szembeni szdmos eldénye ellenére mar bevezetésiik-
kor megfogalmazddott a gyoégyszerhatds gyors,
specifikus felfiiggesztésének igénye. Ebben hozott
attorést a dabigatranspecifikus humanizalt mono-
klonélis antitestfragmens, az idarucizumab piacra
keriilése, amelyet harom randomizalt placebokont-
rollalt, illetve egy jelenleg is zajlé III. fazisd multi-
centrikus prospektiv kohorszvizsgalat (REVERSE-
AD) sikeres részeredménye alapjan az FDA 2015
oktéberében gyorsitott elbirdlas keretében fogadott
el és torzskonyvezett!s,

A jelenleg is zajlo6 REVERSE-AD két vizsgalati
csoportja az életet veszélyeztetd vérzd, illetve siir-
gbsségi beavatkozdsra vard dabigatrannal kezelt
betegpopulécid. A vizsgalat 90 beteg el6zetes ered-
ményét kiértékelve azt mutatta, hogy 5 g idarucizu-
mab intravénds beadasat kovetSen — enyhe, illetve
kozépsulyos renalis érintettség esetében is — a dabi-



3. abra. A szérumban detektdlhaté koncentrdcioban 1é-
V0, szabad frakciojii dabigatran plazmaszintje 5 g idaru-
cizumab felhaszndldsdt kovetden azonnal a mérési tar-
tomdny ald (1 ng/ml) csokkent, rebound hatds a vizsgdlt
idbszakban (24 dra) nem jelentkezett’

gatran antikoaguldns hatdsa perceken beliil teljes
mértékben felfiiggesztésre keriilt és protrombotikus
hatas sem jelentkezett (3. abra). A vizsgélatban az
antikoaguldns hatds felfiiggesztését a dabigatran
szérumszint-koncentracidjdval, illetve indirekt
kvantitativ alvaddsi paraméterek monitorozasaval
(dTT, ECT) kovették. A dTT és ECT a szabad frak-
cigju dabigatran szérumkoncentracidjaval linedris
korrelaciét mutatott™ 4 15,
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