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222 Szarka: Alzheimer-kér és mitochondrialis diszfunkcié
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Az Alzheimer-kér a leggyakoribb kézép- és id8skorban el6-
forduld dementidt okozé betegség. Populdciés felmérések
szerint az Alzheimer-kér a 65 évesnél id8sebb korosztdly
7-10%-at, mig a 85 évesnél id&sebbek 50-60%-a4t érinti. A
gyakori el&forduldsa ellenére sajnos mind a mai napig
egyértelmGen nem ismert a patogenezise, illetve nem ren-
delkezink hatésos neuroprotektiv terdpids eszkézzel.

Kézds pont az Alzheimer-kérban szenvedék agyéban megfi-

gyelt, hdrom legjelent8sebb neuropatolégiai eltérés az
intracelluléris neurofibrillaris rostok, amelyek 18 alkotéja a
hiperfoszforilalt t-fehérje; az extracelluléris amiloid depozi-
tok (plakkok), amelyek amiloid B-bdl élinak; illetve az igen
kiterjedt neuronalis sejtpusztulés, amely elsésorban a hip-
pocampust és a cerebralis cortexet érinti. Az intenziv neu-
ronalis sejtpusztulds hatterében valészinlleg az Alzheimer-
kérban jelentkez8 mitochondrialis diszfunkcié all.

A betegség tisztdzatlan patogenezisén 10l tovabbi
kérdésként merUl fel, hogy a megfigyelt karakterisztikus
neuropatolégiai jelenségek okok vagy maguk is csak
okozatok.

Tanulményunkban az utébbi idében legnagyobb visszhan-
got kivaltott két t#ényez8vel, az amiloid és a mitochondrialis
kaszkdd hipotézissel foglalkozunk. Elemzésiinkben kisérletet
tesz0nk arra, hogy a terileten eddig sziletett eredményeket
Ssszefoglaljuk, illetve képet vazoljunk a két tényezd lehet-
séges viszonydrél.

Kulesszavak: Alzheimer-kér, B-amiloid,
mitochondrialis diszfunkcié, oxidativ stressz

www.elitmed.hu

THE ROLE OF f-AMYLOID AND MITOCHONDRIAL
DYSFUNCTION IN THE PATHOGENESIS OF
ALZHEIMER’S DISEASE

Szarka A PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):222-228.

Alzheimer's disease is the most common form of dementia
in mid- and late life. The 7-10% of the population over 65
and the 50-60% of the population over 85 are affected by
this disease. On the contrary of its prevalence the patho-
genesis of the disease is not well defined and there is no
effective neuroprotective therapeutic agent.

Three predominant neuropathological features of the
Alzheimer’s disease brain are intracellular neurofibrillary
tangles consisting mainly of the hyperphosphorylated pro-
tein 1; the extracellular amyloid deposits (neuritic plaques)
consisting of amyloid B peptide; and the extensive neuronal
cell loss in the hippocampus and in portions of the cerebral
cortex. The possible reason of the extensive neuronal cell
loss can be the mitochondrial dysfunction observed in
Alzheimer’s disease. Beyond the unclarified pathogenesis
the causality of these characteristic neuropathologic phe-
nomena are still unknown.

In this study we would like to deal with two actual hypothe-
ses, with the amyloid cascade and with the mitochondrial
cascade hypotheses. We try to give an overview of these two
hypotheses and to depict their interrelationship.

Keywords: Alzheimer’s disease, B-amyloid,
mitochondrial dysfunction, oxidative stress
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vildgnak fel kell késziilnie az 6regedd tarsadal-
mak okozta kihivasra, hiszen az ENSZ el6re-
jelzése szerint tiz éven beliil meghaladja az egymil-
lidrd, majd 2050-re a kétmilliard f6t is elérheti a 60
évesnél idGsebbek szdma a vildgon!. Magyaror-
szagon 2050-re minden negyedik ember 65 évesnél
1d8sebb lesz. Japanban a 60 évesnél iddsebbek tel-
jes népességen beliili ardnya mar ma is 30%. A
demografiai véltozdsok hatalmas dtrendez8dést
fognak 1étrehozni az orszdgok joléti, nyugdij- és
egészségligyi rendszereiben. A demografiai valto-
zasok eredményeképpen, egyre szélesebb réteget
fognak érinteni az id6éskorra jellemzd neurodegene-
rativ elvaltozasok, mint az Alzheimer-, a Parkin-
son-kér, vagy az amyotrophids lateralis sclerosis.
Az Alzheimer-kér a leggyakoribb kozép- és
id6skorban el6fordulé dementidt okozd betegség.
Populécids felmérések szerint az Alzheimer-koér a
65 évesnél id6sebb korosztaly 7-10%-at, mig a 85
évesnél id6sebb korosztily 50-60%-4t érinti.
Jelenleg a teljes populdcié mintegy 2%-a érintett,
ami vildgszerte tobb mint 35 milli6 embert jelent.
Az Alzheimer-koér el6forduldsa a novekvd élet-
hosszkilatdsokkal ardnyosan nd és a szdzad kozepé-
re varhatéan meghaladja globdlisan a 100 millié
fot>.

Ismeretlen patogenezis

Az Alzheimer-kor progressziv kognitiv hanyatlas-
sal jellemezhetd neurodegenerativ rendellenesség,
amely a mindennapi aktivitds jelentds mértékd visz-
szafejlodésével és a viselkedés megvéltozdsdval,
zavardval jar egyiitt. A mar emlitett gyakori el6for-
duldsa ellenére sajnos mind a mai napig egyér-
telmien nem ismert a patogenezise, illetve nem
rendelkeziink hatdsos neuroprotektiv terdpids esz-
kozzel’.

Az Alzheimer-kér mindossze 5%-a a familiaris,
autoszomdlis domindns médon 6roklédé forma®.
Az esetek jelent6s részét a sporadikus csoport adja,
amely eredete ismeretlen. K6zos pont az Alzhei-
mer-kérban szenveddk agydban megfigyelt hdrom
legjelentGsebb neuropatoldgiai eltérés: 1. Az intra-
celluldris neurofibrillaris rostok, amelyek fdleg
abnormélisan parosodott helicalis filamentumokbdl
allnak. A filamentumok f6 alkotéja a hiperfoszfori-
1alt t-fehérje. 2. Az extracelluldris amiloid depozi-
tok (plakkok), amelyek amiloid B-bél (Ap) allnak.
3. Az igen kiterjedt neuronalis sejtpusztulds, amely
els6sorban a hippocampust és a cerebralis cortexet
érinti.

Az intenziv neuronalis sejtpusztulds hétterében
sokan az Alzheimer-kérban jelentkezd mitochond-

rialis diszfunkcidt 1atjak>. A betegség patogenezise
tehat korantsem tisztazott, tovabbi kérdésként
meriil fel, hogy a megfigyelt karakterisztikus neu-
ropatoldgiai jelenségek okok vagy maguk is csak
okozatok. A kérdés megvitatdsa messze meghalad-
ja egy folydiratcikk kereteit, ezért kivélasztottuk az
utébbi id6ben legnagyobb visszhangot kivaltott két
tényezGt az amiloid B-t és a mitochondrialis disz-
funkciét. Elemzésiinkben kisérletet tesziink arra,
hogy a teriileten eddig sziiletett eredményeket
Osszefoglaljuk, illetve képet vazoljunk a két ténye-
70 lehetséges viszonyardl.

Az amiloid kaszkéd hipotézis

Az amiloid kaszkdd hipotézis értelmében, a tdlzott
mértékd Ap-produkcid, illetve annak csokkent
mértéki lebontdsa miatt felszaporodé Af lehet fele-
16s az Alzheimer-kérral jard elvéltozdsoknak és
végsd soron maganak a kérnak a kialakuldsaért.

Az amiloid fehérjék éltalaban B-redSbe hajtoga-
tott fehérjéket tartalmaznak®. A név eredete is erre
vezethet$ vissza, a plakkok f6 B-red6be hajtogatott
komponensét meghatarozdsa utin P-amiloidnak
vagy AB-nak nevezték el’.

Az AP egy hosszabb fehérje, az amiloid prekur-
zor protein (APP) hasitdsa sordn képz6dik, amely a
21-es kromoszéman koédolts. fgy nem meglepd,
hogy Down-szindrémds betegek esetében az APP
tiltermelése’, korai 6regedés és fokozott mértékben
el6fordul6 Alzheimer-kor figyelhetd meg!'®. A hipo-
tézis értelmében az intakt, mutidns APP nem elegen-
d6 a folyamatok beinditdsdhoz, hanem az APP
mutdcidja kovetkeztében kialakuld, emelkedett Af3-
szint inditja el a kaszkddot. Az AP tehat az APP
40-42 aminosav hosszu hasitasi terméke, amely a
B- és y-szekretizok miikodése révén képzddik az
APP amino- és karboxitermindlisdnak hasitdsa
révén’.

Az amiloid kaszkdd hipotézis alapjit a ritka
autoszomalis dominans moddon oOrokléds, APP-
muticiét hordozé csalddokkal kapcsolatos megfi-
gyelések adtik. Kés6bb ezeket extrapoldltik a nem
autoszomdlis domindns médon 6roklddd 1dds- és
nem idgskori Alzheimer-korra'l. Ebben a betegcso-
portban, azonban nem lehetett APP-mutéciét vagy
polimorfizmust kimutatni'>. Mindez arra utal, hogy
mds, olyan génekben fordulhatnak el6 mutdciok,
amelyek kozvetleniil az APP-hasitasért vagy az A
lebontasaért felelnek, igy okozva az AP feldisula-
sat.

Szamos megfigyelés utal arra, hogy kapcsolat
van az AP és mas Alzheimer-kérban megfigyelt
jelenség kozott. Igen valdszind, hogy az AB-vilto-

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):222-228. 2 2 3



zasok megel6zik a t-véltozdsokat'®. Ap-tdltermeld
transzgén egerek esetében pedig szinaptikus kéro-
soddsokat lehetett megfigyelni'*.

Az AP két, a tovabbiakban részletesebben tar-
gyalt folyamatra is hatdst gyakorolt: 1. elésegitette
a reaktiv oxigénvegyiiletek (ROS) termelését; 2.
AB-val kezelt izoldlt mitochondriumok, illetve sej-
tek, valamint APP-mutdci6 kovetkeztében Ap-t tul-
termeld transzgén egerek esetében a mitochondria-
lis elektrontranszferldnc citokrém C oxidaz (COX)
enzime csOkkent mikodést mutatott, illetve tovabbi
mitochondrialis elektrontranszferlanc-zavarokrol
szamoltak be'.

Az AP Alzheimer-kérban betoltott €lettani sze-
repe azonban mind a mai napig nem teljesen egy-
értelmi. Tobbszordsen bizonyitott tényként kezel-
hetjiik azokat a megfigyeléseket, amelyek szerint
évekig, s6t évtizedekig fenndllhat az agyban az
amyloidosis barmilyen kovetkezményes klinikai tii-
net vagy neurodegeneracié nélkiil'®. Mindezek arra
utalnak, ha az AP hozzad is jarul az Alzheimer-kor
kialakuldsdhoz, onmagdban nem elegendd, hogy az
teljes mértékben kiteljesedjék. Ezenkiviil arra a kér-
désre sem tudunk jelenleg vdlaszt adni, hogy miért
kovetkezik be valtozas az AB-termel6désben vagy
-eltdvolitdsban. Mindezek a kérdések alapjan lo-
gikusnak tlinik a feltételezés, mely szerint mind az
APP-hasitas, mind az AP tovabbi kezelése, elta-
volitdsa magasabb szintli kontroll alatt all. Ameny-
nyiben viszont ez a feltevés helytallo, akkor semmi-
képpen sem nevezhetjilk az AB-felhalmozddast az
Alzheimer-kor els6dleges kivaltd tényezbjének!

Az oxidativ stressz esetleges kéroki
szerepe

A kilencvenes évek sordn els6sorban Mark Smith
és munkatdrsai igen jelent6s mértékd oxidativ
stresszt taldltak Alzheimer-kérban szenveddk
agydban. Erdekes médon az oxidativ stressz
fliggetlennek tlint a plakkok jelenlététsl, joval
kisebb volt a plakkokat tartalmazé teriileteken,
mint a teljesen plakkmenteseken!’. Az eredmé-
nyek egy lehetséges értelmezése szerint az AP-
produkcié a megnovekedett oxidativ stresszre
adott egyféle kompenzacids vélaszreakcié lehet!®
9. Amennyiben ez a hipotézis igaz, az oxidativ
stressz kialakuldsanak meg kell el6znie az A-
produkciét! A hipotézist 14tszik igazolni az a meg-
figyelés, mely szerint az oxidativ stressz aktivdlja
a B-szekretaz enzimet (BACE), amely részt vesz
az APP Af-va torténd hasitdsdban.

A teljes képet nézve azonban joggal meriilhet
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fel a kérdés, hogy miért alakul ki az oxidativ
stressz és milyen folyamatok sordn keletkeznek a
ROS-ok?

A jelenleg elfogadott 4ltaldnos nézet szerint a
mitochondrialis elektrontranszferldnc a ROS-ok
legfébb forrdsa®. Az elektrontranszferlanc barmely
elemének defektusa a mitochondrialis ROS-terme-
16dés megugrdsdval jar egyiitt, ebben az esetben
azonban a mitochondrialis membranpotencidl csok-
kenése figyelhet6 meg® 2! .

A mitochondrialis diszfunkcié-oxidativ stressz
kapcsolat azonban forditott is lehet. A szabad gyo-
kok gatolhatjdk az elektrontranszferldnc kompo-
nenseit?> 2, illetve oxidélhatjdk a mitochondrialis
DNS-t (mtDNS). Az mtDNS replik4cidja sordn az
oxidalt bazisok téves leolvasdsa miatt szomatikus
mutdciok keletkezhetnek?2°.

Mindezek a megfigyelések az Alzheimer-kérral
0sszefiiggésben a mitochondriumra és a mitochond-
rialis diszfunkcidra irdnyitjdk a figyelmet.

Mitochondrium és mitochondrialis
diszfunkcidé Alzheimer-kérban

Alzheimer-kérban szenved6 betegek hippocampu-
sabdl szdrmaz6 mintdk esetében a kontrollmintdk-
hoz képest csokkent a normdlis morfolégiat és
miikodést mutatd mitochondriumok szama, illetve a
PCR-rel felszaporithaté mtDNS mennyisége, ezzel
szemben a degradédlédott mitochondriumok szdma
és az mtDNS-delécidk gyakorisdga megndtt?’.

Az Alzheimer-kér meglehetdsen ritka autoszo-
malis domindns véltozatainak kivételével igen szo-
ros asszocidciét mutat az oregedéssel®. Szamos
esetben az Alzheimer-kérral és az Oregedéssel
egyiitt jar6 mitochondrialis defektusok atfedésben
vannak, de kiilonboznek a stlyossag mértékében.
Példanak okdért az agy COX-aktivitasa csokken az
oregedéssel, viszont még ettdl is alacsonyabb az
Alzheimer-kérban szenveddk esetében™ 2% 30, Ttt
fontos megjegyezniink, hogy szdmos megfigyelés
és kisérleti adat szerint a mitochondriumnak, a
mitochondrialis diszfunkciénak komoly szerep jut
az oregedés folyamatédban is’!" %2,

Néhany, Alzheimer-kérra jellemz$ mitochondri-
alis defektus nem korldtozédik az agyra. Azon til,
hogy a COX-aktivitas csokken az agysejtek eseté-
ben, csokken az Alzheimer-kérban szenveddk
thrombocytdiban és fibroblastjaiban is** **. Mito-
chondrialis perspektivabol nézve az Alzheimer-koér
tehat nem az agyra korlatozédé éllapot.

Citoplazmatikus hibrid (cibrid) sejtvonalakon
nyert eredmények szerint a mitochondrialis disz-



funkci6 kivélthatja az Alzheimer-kérhoz kapcsol6-
do patoldgids eltéréseket® 336,

A cibrid sejtvonalak létrehozédsakor dltaldban
ismert mtDNS-muticiét hordozé (betegekbdl szar-
maz0) mitochondriumokat iiltetiink laboratériumi
immortalis sejtkultdrdba (1. abra). Az Alzheimer-
kér tanulményozdsa sordn ezért a betegekbdl szér-
mazé vérlemezkékben talalhaté mitochondriumo-
kat transzferdljuk mtDNS-depletdlt neuroblastoma-
vagy teratocarcinoma-sejtvonalakba. Tekintve,
hogy a befogadd sejtvonalak mtDNS-ét el6zetesen
eltavolitottuk (Q°-sejtvonalat hoztunk 1étre), az igy
1étrejovd cibrid sejtvonal minden, mtDNS altal
kédolt fehérjéje a beteg mtDNS-EbSl szarmazik,
viszont megdrzi a befogadd sejtvonal immortalita-
sét, igy rendkiviil hasznos eszkozt kapunk, amelyen
az mtDNS-mutécié és annak kovetkezményei j6l
tanulméanyozhatok.

A mitochondrialis elektrontranszferlanc I-es, III-
as, [V-es és V-0s komplexe mind a nukledris, mind
az mtDNS déltal kédolt részegységekbdl épiil fel. Az
Ujonnan létrehozott cibrid vonalakban tehat a nuk-
ledris DNS-ben kddolt részek a ¢°-s sejtvonal sejt-
magja, az mtDNS dltal kdédolt részek viszont a
betegbdl szarmazd vérlemezke mtDNS-e altal meg-
hatrozottak. fgy minden egyes cibrid sejtvonal,
amit a kozos o°-vonalbdl készitiink, azonos nuklea-
ris géndllomdnnyal fog rendelkezni, ennek egyenes
agi kovetkezménye, hogy a nuklearis DNS altal
meghatdrozott respirdcids ldncelemek is azonosak
lesznek. A respirdciés ldnc elemeiben tapasztalt
eltérések ezért minden bizonnyal az mtDNS-ben
fenndlld eltérésekre vezethetdk vissza.

Az Alzheimer-kérban szenvedd betegek vérle-
mezke-mitochondriumainak 4tiiltetésével kapott
cibrid sejtvonalak esetében alacsonyabb COX-akti-
vitdst lehetett mérni, mint a kontrollcsoportbdl szar-
mazé vérlemezke-mitochondriumok atiiltetésével
nyert cibrid sejtvonalak esetében® *. Ennek leg-
valészinlibb magyardzata az lehet, hogy az Alz-
heimer-koérban szenved6k mtDNS-e kiilonbozik a
kontrollokétél, és ez az mtDNS-kiilonbség legaldbb
részben felelds az alzheimeres cibridek esetében
mérhetd csokkent COX-aktivitdsért. A ROS-pro-
dukcié annak ellenére emelkedett a kontrollvonal-
hoz képest az alzheimeres cibridek esetében, hogy a
mitochondrialis membranpotencidl csokkent> ¥, Az
emelkedett ROS-szint hatterében minden bizonnyal
az alzheimeres cibrid vonal hibds mitochondrialis
elektrontranszferldnca allhat. Sajnilatos médon ez
iddig nem sziiletett tanulmény olyan cibrid vonala-
kon, ahol szekvendlt, j6l ismert alzheimeres vérle-
mezke-mtDNS-t iiltettek 4t. Mindezekre a problé-
makra, illetve a kovetkezore is ez a kisérleti felallas
adhatna kielégit6 valaszt.

vad tipusi
mtDNS

mutdns
mtDNS

Cibrid sejt

1. abra. A cibrid sejtvonal mint az mtDNS-mutdcié tanulmdnyo-

zdsdnak eszkoze

Az AP, az oxidativ stressz és a
mitochondrialis defektusok kapcsolata

Vizsgaljuk meg az eddig szdmba vett kérokok kom-
binicidjét, azok egymadsra hatdsat. A kontroll cibrid
sejtekhez képest az alzheimeres cibrid sejteket
egyértelmtien fokozott Ap-produkcid jellemezte,
amelyet kiilonb6z6 antioxiddnsok adagolédsa fel
tudott fiiggeszteni> 3> ¥, Valészintileg a kovetkezd
lancolat dllhat a jelenség hatterében: az alzheimeres
cibrid sejtekben taldlhaté (mutdns) mtDNS hibds
respirdcids elektrontranszferldnc-elemeket, az pe-
dig megvaltozott respirdcidslanc-funkciét eredmé-
nyez, amely oxidativ stresszhez vezet, az oxidativ
stressz pedig kivaltja az APP-bdl torténd A-pro-
dukciét. Ezt a feltételezést aldtdmasztani latszanak
azok a megfigyelések, amelyek szerint a respirdcids
lanc gatldsa vagy mas bioenergetikai stressz az APP
hasitasat az a-szekretdz irdnydbol a BACE irdny4-
ba tereli, ami pedig kedvez az AB-produkciénak!'.
Itt érdemes megjegyezniink, hogy a bioenergetikai
stressz fokozza a 1-foszforilaciot és -aggregéciot
is38, 39.

Mindezek az okok a mitochondrium, a mito-
chondrialis diszfunkcié mint Alzheimer-kérok ira-
nydba mutatnak, legaldbbis a betegség jelentGsebb
hanyadédt kitevd sporadikus forma esetében. A
mitochondrialis kaszkdd hipotézis értelmében az
egyén genetikai hittere meghatdrozza a mitochond-
rialis funkciéjat és annak tartossigit. Ez végs6
soron meghatdrozza az egyén életkorfiiggd mito-
chondrialis hanyatlasi ratdjat. Amikor a mitochond-
rialis funkci6é egy bizonyos szint ald siillyed, akkor
jelenik meg a tobbi tipikus, Alzheimer-kérra jel-
lemz6 elvéltozds. A hipotézis értelmében tehat a
mitochondrialis diszfunkcié véltja ki a tovdbbi
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transzlokécié |

4-hidroxi-2-nonendl T
(lipid peroxidacio)

2. abra. Az APP és az AP mitochondrialis elhelyezkedése, hatdsa
az Alzheimer-kérban szenveddk idegsejtjeiben

A mitochondrialisan lokalizdl6d6 APP mind a TOM40, mind a TIM22 transzlo-
kazzal komplexet képez, azonban a transzmembran megrekedt APP-forma (savas
domén) megakadédlyozza az APP C-termindlisinak mitochondriumba torténd
importjat. A mitochondrialis transzmembran pérusok igy eltomddnek, megakadé-
lyozva a magban kédolt fehérjék mitochondriumba torténd bejutdsat, amely mito-
chondrialis diszfunkciéhoz vezet.

Az AB kérositja a mitochondrialis elektrontranszferlanc elemeit, gétolja az ATP-
termelGdés €s -kicserélédés folyamatait, direkt médon a reaktiv oxigénvegyiiletek
(ROS) képz&dését. A matrixban kapcsolatba 1ép az AB-binding-alkohol-dehidro-
gendzzal (ABAD), amely interakcié kovetkeztében, az ABAD aldehideltdvolitd
funkcidja csokken és felszaporodik a citotoxikus hatasu 4-hidroxi-2-nonenal. Az
AP megzavarja a Ca**-homeosztdzist, amelynek kovetkezményeként a citoszoli-
kus Ca® a mitochondriumba keriilve mitochondrialis pérusnyitist (MPTP), a
mitochondrialis membranpotencidl (§y) Osszeesését eredményezheti, ami a pro-
apoptotikus jeldtviteli t aktivaloddsét és ROS-produkceidt valt ki. Az AP kivalt-
hatja az apoptézisindukdlé faktor (AIF) mitochondriumbdl nucleusba torténd
athelyezddését, amely kaszpazfiiggetlen apoptézist, DNS-fragmentaciét és kro-
matinkondenzdciot idéz el6.

(méasodlagos, harmadlagos) elvaltozdsokat, mint az
AB-produkcidt, t-foszforilaciot, oxidativ stresszt.
Ugyanakkor az is ismert, hogy az AP azonkiviil,
hogy kapcsolatba 1ép a plazmamembrannal, képes
egyel6re nem teljesen tisztdzott médon az idegsej-
tekbe jutni®’. A sejtekbe jutott AR a TOM40 és
TIM22 komplexeken keresztiil a mitochondriumok-
ba juthat'!, ahol kimutattdk a kolokalizdcidjat a
komplex II-vel*. Az AP a mitochondriumba keriilve
kotddik az Ap-binding-alkohol-dehidrogendzhoz
(ABAD)?. Alzheimer-kérban szenved6k és az
ABAD-ot tiltermel$ transzgén egerek agydban az
ABAD és az AP interakciéja mellett mitochondrialis
diszfunkciét figyeltek meg®. Elképzelhets, hogy az
AP és az ABAD interakcidja kovetkeztében az
ABAD aldehideltdvolit6 funkcidja csokken, vagy
kiesik, amely folyamat kovetkezményeként felsza-
porodhat a lipidperoxidaci6 kovetkezményeként
keletkezd és citotoxikus hatdsd 4-hidroxi-2-
nonendal*. Ezenkiviil valészind, hogy az Ap interak-
ciéba 1ép a nukleotid transzlokétorral® és a mito-
chondrialis IV-es és V-6s komplexszel is*? (2. abra).
Az AP megzavarja a Ca’*-homeosztazist is*.
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Corticalis neuronokban az Af szerepet jatszhat a
Ca?* endoplazmas reticulumbdl torténd felszabadu-
lasdban, ezdltal a citoszolikus Ca’*-szint megemelé-
sében. A citoszolikus Ca’* a mitochondriumba
keriilve mitochondrialis pérusnyitdst, a mitochond-
rialis membranpotencidl Osszeesését eredményez-
heti, ami a proapoptotikus jelatviteli ut aktivaloda-
sat és ROS-produkci6t valt ki*’. Az ATP-szintdz «-
alegységével torténd AP interakcidt tartjak felelGs-
nek az el6bbi aktivitds csokkenéséért, illetve a
kovetkezményes ATP-szint-csokkenésért*® (2. ab-
ra). Ismert az AP és a komplex I, illetve IV interak-
cidja is*. A tanulmény szerzGi a komplex I csok-
kent aktivitdsdval indokoljdk a megnovekedett
ROS-produkciét, illetve a csokkent komplex IV-
aktivitast. Az AP kivalthatja az apopt6zisindukald
faktor (AIF) mitochondriumbdl nucleusba torténd
athelyez6dését (2. abra), amely kaszpazfiiggetlen
apoptézist, DNS-fragmentaciot és kromatinkonden-
z4ciot idéz el6™.

Kovetkeztetés

Ahogy korabban emlitettiik, szimos kozleményben
arrél szamoltak be, hogy nem direkt médon az AP,
hanem az oxidativ stressz véltja ki az idegsejtek
kdrosodasat, viszont az AP hozzajarulhat az oxida-
tiv stressz fokozdéddsdhoz. Az oxidativ stressz ki-
alakuldsa, ezen tanulmdanyok szerint megel6zheti az
amiloid plakkok és az AP kialakuldsét, ez utobbi
(az AP kialakuldsa) pedig az idegsejtek altal, az
oxidativ stresszre adott, egyféle kompenzacids
valasz lehet'® 3! Az AP koéroki szerepét tovabb
gyengiti a megfigyelés, amely szerint a mitochond-
rialis respirdcidban tapasztalt csokkenés alacsony
fiziol6gids Af-koncentraciok mellett kovetkezik
be? és az oxidativ stressz kisebb mértéki a plakko-
kat tartalmazé teriileteken, mint a plakkmentesek-
ben'.

Ugyanakkor az egyértelm, hogy az Alzheimer-
korral kapesolatos kutatdsok terén az amiloid kasz-
kad hipotézis domindl. Ez a hipotézis pedig feltéte-
lezi, hogy minden egyes Alzheimer-véltozat primer
amyloidosis és minden egyes esetben az AP valtja
ki az Alzheimer-kérra jellemz$ neuropatoldgiai,
neurodegenerativ elvaltozdsokat. Nem véletlen,
hogy az amerikai Nemzeti Oregedés és Alzheimer
Tarsasag altal 2011-ben feliilvizsgélt kritérium az
Alzheimer-kért a megvaltozott agyi A jelenlétével
definidlja'®. Az is egyértelmiinek tiinik, hogy az
APP-processzélds és a képz6dott AP kezelése szo-
rosan szabdlyozott folyamatok, amelyek zavart
szenvednek az Alzheimer-kérban szenveddk agya-
ban. Az sem vitathatd, hogy az amiloid kaszkad



hipotézissel szemben feléllitott elképzelések tovab-

bi

megerdsitésre szorulnak, viszont ahogy egyre

inkdbb kozelitiink a probléma gyokere felé, egyre
inkabb valdszintinek latszik a mitochondrium, a
mitochondrialis DNS-elviltozdsok és a mitochond-
rialis diszfunkci6 szerepe az Alzheimer-kér patoge-
nezisében.
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AZ INTRACEREBRALIS CAVERNOMAK SUGARSEBESZETE -
HOL TART MA A VILAG?
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Az elmdlt évtizedben a sugdrsebészet az intracerebralis ca-
vernoméknak a vilégon egyre elterjedtebb, bér tovabbra is
ellentmondésosnak tekinthetd kezelési médja. A mikro-
sebészeti eltdvolitds a szimptémds hemisphaerialis caver-
nomdk kezelésének biztonsdgos és effektiv médja, mély
elokvens cavernomdk esetén azonban a sebészi eltévolitds
indikdcidja tapasztalt kezekben is viszonylag szik kérre kor-
latozodik. A sebészileg kockdzatos esetekben, f8leg az
agytdérzsben, thalamusban és bazdlis ganglionokban a su-
gérsebészet jelent8sége az utdbbi években felértékel8dstt a
mind effektivitdst, mind biztonsdgot tekintve névekvd pozitiv
tapasztalattal pdrhuzamosan. Mig kordbban a sugdrse-
bészetet inkabb t6bbszér vérzett, inoperdbilis esetekben
javasoltdk, jelenleg elterjed8ben van a proaktivabb
megkdzelités. Egyszer vérzett vagy incidentdlis esetekben,
kildndsen mély elokvens lokalizacidban, tekintve a vérzés
kumulativ morbiditésat, a kis kockdzatl sugérsebészet pre-
ventiv alkalmazdsa véleményink szerint a betegek érdekét
szolgdlja. Annak ellenére, hogy mind tébbet tudunk ter-
mészetes korlefolydsukrdl, jelenleg nem dll rendelkezésre
egyértelm{ kezelési algoritmus cavernomdk kezelésére,
mindhdrom kezelési modalitds — obszervacid, mikrose-
bészet, sugdrsebészet — létjogosultsdga megalapozott, azon-
ban ezek indikdciés kére még meghatdrozdsra var. Ebben
legredlisabban prospektiv populdciéalapt adatgydités
segitene, melynek megszervezése Magyarorszdgon is id8-
szer(.

Kulcsszavak: cavernoma, sugdrsebészet,
agytérzs, thalamus, bazdélis ganglion, epilepszia,
agyvérzés
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RADIOSURGERY OF INTRACEREBRAL CAVERNOMAS
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Although still a controversial management option, radio-
surgery of intracranial cavernomas has become increasingly
popular world-wide during the last decade. Microsurgery is
a safe and effective treatment for symptomatic hemispheric
cavernomas. However, the indication for microsurgical
resection of deep eloquent cavernomas is relatively limited
even in experienced hands. The importance of radiosurgery
has recently been appreciated in parallel with increasing
positive experiences both in terms of effectiveness and safe-
ty, especially for cases high risk for surgical resection, in the
brainstem, thalamus and basal ganglia. While radiosurgery
was earlier indicated mainly for surgically inaccessible
lesions that had bled multiple times, a more proactive policy
has recently become more accepted. In our opinion preven-
tive treatment with the low morbidity radiosurgery serves the
patients’ interest especially for deep eloquent lesions that
had bled not more than once, due to the cumulative mor-
bidity of repeated hemorrhages. Despite our increasing
knowledge on natural history, there is currently no available
treatment algorithm for cavernomas. Arguments for all
three treatment modalities (observation, microsurgery and
radiosurgery) are established, but their indication criteria
are yet to be defined. It is time to organize a prospective
population based data collection in Hungary, which appears
to be the most realistic way to clarify indication criteria.

Keywords: cavernous malformation, radiosurgery,
brainstem, thalamus, basal ganglia, epilepsy,
hemorrhage
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Az MR- és CT-vizsgdlatok elterjedésével egyre
gyakrabban diagnosztizdlunk sokszor tiinet-
mentes vagy csak kisebb tiineteket okozé intrace-
rebralis cavernomdkat (més néven cavernosus mal-
formatio, cavernosus angioma, vagy cavernosus
haemangioma), melyek optimdlis kezelési mddja
tovébbra is vitatott! 2. Egy kdzelmiltban neurovas-
cularis teriileten jartas szakemberek kozott elvég-
zett nemzetkozi felmérés azt mutatta, hogy a hdrom
kezelési modalitas — mikrosebészeti eltavolitas,
sugarsebészeti kezelés és obszervacid — koziil a 194
védlaszol6 kezelési preferencidja megoszlott, nagy-
ban filiggott az elvdltozds lokalizdcidjatol és korle-
folydsatol. A hemisphaerialis cavernomdk kezelé-
sében konszenzus latszik: sebészi eltdvolitds vérzés
esetén, obszervacié incidentdlis laesioknal. A mély
elokvens cavernomdk kezelésének megitélésében
azonban figyelemremélto kiilonbségek tapasztalha-
tok: példaul egy kétszer vérzett agytorzsi caverno-
mat a valaszadok 59%-a eltdvolitana, 14% sugdrse-
bészeti kezelést, 7% obszervacidt javasolna, 20%
azonban bizonytalan a kezelést illetGen; a kezelési
mod egy vérzés vagy vérzés nélkiili esetben pedig
még vitatottabb?. Ez utébbi dilemma kénnyen meg-

1. abra. Akut koponya-CT-vizsgdlat vérzett cavernomdt
valosziniisit a bal hidkarban (A). Az egy honappal
késobb késziilt koponya-MR-vizsgdlat I1. tipusii caverno-
mdnak megfelelé képet mutat a bal hidkarban: T2-
stlyozott felvételen hipointenz gytiriitol ovezett reticula-
ris kevert szigndl (B), TI-siilyozott felvételen reticularis
kevert szigndl (C), mig a gradiens echo-szekvencia tipu-
sosan felerdsiti a laesiot dvezd hipointenz hemoszi-

deringyiiriit (D)

érthetd az 1. abran bemutatott beteg esetében: 20
éves férfi hirtelen fejfajassal és balarcfél-zsibbadés-
sal fordult orvoshoz, az elvégzett koponya-CT-
vizsgélat alapjdn vérzett cavernoma gyantja meriilt
fel bal oldalt a hidkarban (1.A abra), melyet az egy
hénap miulva az akkorra tiinet- és panaszmentes
betegen végzett MR-vizsgalat megerdsitett (1.B-D
abra). E cavernoma mikrosebészeti eltdvolitdsara
kevesen vdllalkozndnak a vildgon (tiinetmentes
beteg, nehezen megkozelithetd, elokvens lokaliza-
cidju, egyszer vérzett kisméretli laesio), obszerva-
cidval egy esetleges tjravérzés okozta tartds neuro-
l6giai kérosoddst kockdztatunk, az ismertetendd
sugdrsebészeti kezelés hasznardl pedig tovdbbra is
megoszlanak a vélemények.

A cavernomdk sugdrsebészeti kezelését azon
megfontolds alapjan kezdték el alkalmazni, hogy
— az arteriovenosus malformatiokhoz hasonléan — a
cavernomdk patolégids ereiben is trombooblitera-
ci6 kovetkezik be fokuszalt nagy energidjui sugdrzas
hatdsdra®. A kilencvenes évek ttord kozleményei
6ta novekvd klinikai tapasztalat néhdny hisztopato-
l6giai esettel egyiitt megerdsiteni latszik a kezdeti
hipotézist, ezért a sugdrsebészet az elmult évtized-
ben 4ltaldnosan elfogadott kezelési moédda véalt
tobbszor vérzett, sebészileg csak nagy kockdzattal
eltdvolithatd laesidk esetében*. Az dvatos, sziik
indikécids kortdl jelenleg elmozdulds tapasztalhatd
proaktivabb, elsésorban a prevenciét szem eldtt
tartd korai (azaz a felfedezést kovetd mihamarabbi,
még tiinetmentes vagy minimdlis tiinetek megléte
esetén alkalmazott) sugdrsebészeti kezelés indika-
cidja felé>. A kezdetben domindl6 szkepticizmus®
azonban a novekvd pozitiv tapasztalat ellenére sem
tint el”-®. Egyrészt a cavernomak angiografids vizs-
gdlattal nem kimutathaték (okkultak), a kezelést
kovetden egyértelmii MR-morfoldgiai valtozds sem
detektalhatd. Ezért — ellentétben az arteriovenosus
malformatidkkal — a sugérsebészeti kezelés ered-
ményessége jelenleg nem verifikdlhat6 radiolégiai
vizsgélattal, azt csak nagy betegcsoportok retros-
pektiv statisztikai analizise alapjan A4llithatjuk.
Tekinthet6-e igy a sugdrsebészet a mikrosebészet
alternativdjanak? Madsrészt, mint minden orvosi
beavatkozdsnak, a sugdrsebészeti kezelésnek is
lehetnek mellékhatdsai. Ajdnlhaté-e tehdt egy
potencidlisan kockdzatos kezelés az obszervécid
alternativdjaként? A betegség korlefolydsat, majd a
sebészi és sugdrsebészeti kezelés legfrissebb irodal-
mat attekintve amellett érveliink, hogy a sugérsebé-
szet nemcsak effektiv, hanem biztonsdgos kezelési
mddja az intracerebralis cavernomdknak, ezért
— legalédbbis a nagyobb morbiditdsid mély elokvens
cavernomdk, mint a fenti példa, esetén — a korai
preventiv sugdrsebészeti kezelést javasoljuk.
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Az intracerebralis cavernomak mely az MRI gradiensecho-szekvencidjdval bizton-
természetes korlefolyasa sdggal detektdlhaté (1.B-D abra, 1. tablazat)''-'°.
Gyermekeknél ritkdn, felndtteknél azonban az ese-
A kozponti idegrendszeri cavernomak makroszké-  tek mintegy egyharmadaban tdrsult vénds angiomd-
posan szederhez hasonld, néhdny millimétert6l cen- val (vénds fejlédési anomdlia, ,,developmental
timéterig terjedd nagysdgi hamartomdnak tekinthe-  venous anomaly” — DVA) fordulnak el8, mely fel-
t6 értorzképz&dmények (vascularis malformatidk).  tételezések szerint a cavernomaképzddést indukal-
Mikroszképosan endothellel bélelt sinusoidok al-  hatja (2. abra)'*'®. Tarsult vénds angiomdk gyak-
kotjak, melyekben lassi dramldsd vér taldlhatd, rabban taldlhatok a hitsé scaldban, jelenlétiik ese-
thrombosissal, illetve rekanalizdciéval. A sinusoi- tén nagyobb eséllyel fordulhat el§ tiineteket okoz6
dokat siiri kollagéntartalmi kotGszovetes matrix — vérzés, illetve djravérzés!’.
vélasztja el egymadstdl, falukbdl hidnyoznak a nor- MR-vizsgélatok és kordbbi boncoldsi statiszti-
malis érfalstruktirdra jellemz6 elemek, mint példd-  kak alapjdn a cavernomadk prevalencidja 0,15-0,9%
ul simaizmok, lamina elastica, illetve tigh junction.  k6zé tehet8'*2, 76% supratentorialis, 8% taldlhat6
Jellemzd tovabba a neuralis elemek hidnya a laesi-  a bazdlis ganglionokban, és 18% az agyttrzsben; az
6n beliil, valamint a hemosziderinlerakddéds a sok- esetek 12-20%-dban multiplexek®'. Familidris
szor glioticus kornyezetben’. Mivel lassi dramld-  elfordulds (mintegy 6%) esetén multiplex elGfor-
sdak, angiografids vizsgdlattal nem kimutathatok dulds akdr az 50%-ot is elérheti'®. Bar alapvetGen
(kordbban ezért angiogrifidsan okkult vascularis velesziiletettnek tekintjiik, j6l dokumentdlt a de
malformatiénak is nevezték, bar ez az elnevezés novo megjelenés is, ez torténhet korabbi sugarkeze-
pontatlan, hiszen mds szovettani tipusd vascularis 1és hatdsdra, valamint ismeretlen okbdl is, mely
malformatidk is lehetnek angiografidval nem kimu-  gyakoribb familidris esetekben'’ 2. A familidris
tathat6ak'?). CT-vizsgdlat a nagyobb, vérzett vagy esetek genetikai elemzése harom gént hozott Gssze-
meszesedést tartalmazé elvéltozasokat dbrdzolja  fliggésbe a cavernomdk kialakuldsdval (CCMI-3, a
(1.A abra), a biztos radioldgiai diagnézis MR-vizs-  legjobban tanulmanyozott a CCM1 vagy KRITI),
gélattal lehetséges. Az elvéltozds tipusatdl és a vér-  de immunmodulacié szerepe is felmeriilt a patoge-
z¢€s koratdl fiiggéen az MRI-n a megjelenés hetero-  nezisben, mely részleteiben azonban tovdbbra sem

o

gén, azonban mindig hemoszideringytri ovezi, tisztazott'. Skdcidban a kozelmiltban folytatott

1. tablazat. Cavernoma okozta vérzés és kiilonbézd tipusi cavernomdk MR-megjelenése’" 13

MR-megjelenés Patolégiai jellemz8k

hiperakut (<24 6ra) T1: izo- vagy hiperintenz
T2: izo- vagy hiperintenz centrum,
hipointenz periféria, hiperintenz gyGr{

akut (1-3 nap) T1: izo- vagy hipointenz
T2: hipointenz
szubakut - I. tipus szubakut vérzés, hemosziderintartalmd
korai (3-7 nap) T1: hiperintenz macrophagokkal és gliosissal kérilvéve
T2: hipointenz
kés8i (7-14 nap) T1: hiperintenz

T2: hiperintenz
krénikus (>14 nap) vagy
nem vérzett

Il tipus T1: reticularis kevert szigndl kilénboz8 kord vérzés és thrombosis,
T2: reticularis kevert szigndl, nagyobbakndl kalcifikacié; glioticus,
hipointenz gy(ritsl évezve hemosziderinnel festett aggyal kérilvéve

GE: reticularis mag, hipointenz,
nagyité gylrivel évezve

Il. tipus T1: izo- vagy hipointenz felszivodott vérzés, hemosziderinnel festett
T2: hipointenz + hipointenz gy(r{ glioticus aggyal kérilvéve
GE: hipointenz, felnagyit

IV. tipus T1: nem vagy alig lathaté teleangiectasia is lehet

T2: nem vagy alig lathaté
GE: pontszer({ hipointenz

GE: gradiens echo
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2. abra. Késdi szubakut vérzés jeleit mutato I. tipusii (%)
és nem vérzett I11. tipusi (*) bal cerebellaris cavernomdk
T2-stilyozott axialis MR-felvétele (A). A vérzett medialis
cavernomdtol laterocaudalisan tipusos vénds angioma
(DVA, fehér nyil) vezet, mely jol dbrdzolodik T2-stilyo-
zott axialis (B), T1-siilyozott axialis (C), sagittalis (D),
valamint coronalis (E, F) felvételeken

alapos populdcidalapi vizsgdlatok sordn hat esetet
detektdltak egymillié lakosonként évente, melyek
47-60%-a aszimptomatikus* ?*. Tiinetek dtlagosan
a betegek harmincas éveiben jelentkeznek, mely
37%-ban epilepszia, 36%-ban vérzés, 23%-ban fej-
fajas, 22%-ban pedig fokdlis neuroldgiai kdrosodas
lehet?!. Az incidentdlis vagy epilepszidt okozé ese-
tek csupan 9,3%-a vérzik vagy okoz fokalis neuro-
l6giai tiineteket a detektdldst kdvetd 6t évben, egy
masodik esemény valdszintlisége azonban 42,4%-ra
n6*. A mély elokvens cavernomdk, melyek inci-
dencidja 1,2-3,2 eset/milli6/év koz¢ tehetd, ameny-
nyiben tiinetet okoznak, agresszivebben viselked-
nek25—28.

Vérzés és kovetkezményei

A beteg kés6bbi sorsit és a terdpids dilemmat te-
kintve a vérzésnek van a legnagyobb relevancidja.
A probléma azonban az, hogy — ellentétben az ane-
urysmdval vagy arteriovenosus malformatiéval — a
cavernomdk esetében nem egyértelm, hogy mit is
tekintiink vérzésnek'2. Egyrészt ismert, hogy nem
minden klinikai torténés (,,event”, azaz akut neuro-
l6giai hanyatlds) jar egyiitt radioldgiailag igazol-
hat6 egyidejii vérzéssel®, masrészt ultrastrukturélis
vizsgélatok a vér-agy gat sériilését igazoltdk a lae-
sio koriil, melyen keresztiil vorosvérsejtek vando-
rolnak a kornyezd agyszovetbe hemosziderinlera-
kédast eredményezve klinikailag szignifikdns vér-
zés nélkiil is’. Tehdt a hemoszideringyfrd a klini-
kumtdl fiiggetleniil a legtobb cavernomdra jellem-
z6'%, ez Onmagdban azonban nem jelent vérzett
cavernomdt. Mint kés6bb latni fogjuk, az els6 vér-
zésnek kiemelt jelent8sége van, ezért ennek megér-
tése alapvetd terdpids dontésiink szempontjabdl. A
szakirodalmat attekintve a vérzés definicidja sajnos
nem egységes. Gyakorlati szempontbdl a caverno-
mavérzést legprecizebben Al-Shahi Salman és mun-
katarsai definidltdk. Megfogalmazdsuk szerint vér-
zésnek olyan akut vagy szubakut klinikai esemény
tekinthet8, melyet egyidejli — radioldgiailag, patol6-
giailag vagy liquordiagnosztikailag igazolt — intra-
vagy perilaesionalis vérzés kisér, a hemoszide-
ringy(rli vagy az elvéltozds novekedése azonban
onmagdban nem tekinthetd vérzésnek!'.

Feltételezve, hogy a cavernomdk velesziiletet-
tek, retrospektiv vizsgédlatok az elsd vérzés kocka-
zatit 0,1-2,7%/laesio/év, illetve 0,25-2,7%/beteg/
évre teszik'® 332, Hasonlé eredményt (0,7-1,1%/
laesio/év, illetve 1,6-3,1%/beteg/év) mutatnak a
prospektiv vizsgédlatok is, annak ellenére, hogy
ismert a de novo cavernomaképzidés!®: 2 31 33. 34,
Altalanosan elfogadott, hogy a mély elokvens
cavernomdk vérzési kockdzata nagyobb?® 7.

Az elsé vérzés instabilla teheti a cavernomat,
novelve az ismételt vérzés kockdzatat. Néhany
kivételtsl eltekintve®> * a legtobb tanulmény ezt
igazolja: prospektiv vizsgédlatokban az djravérzést
4,5-22,9%/évnek taldltak?! 3¢, az Gjravérzés kumu-
lativ incidencidja pedig elérheti az 56%-ot ot év
alatt és 72%-ot 10 év alatt’’. Mély elokvens caver-
nomdk esetén, retrospektiven vizsgédlva, az Gjravér-
zés akdr a 21-60%/évet is elérte’® ¥ ¥, Egy kozel-
multban kozolt vizsgdlat eredménye azt is mutatta,
hogy még a vérzés nélkiili tiinetekkel jelentkezd
cavernomdknak is nagyobb a vérzési kockdzata
(2,18%), mint az incidentalis laesiéknak (0,33%)*.
Nem egyértelm( azonban, hogy az emelkedett tjra-
vérzési kockdzat dtmeneti (,,temporal clustering”)**
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2. tablazat. Tartés morbiditds, mortalitds és ijravérzési kockdzat kiilonbozd kezelési modalitdssal kezelt mély elok-
vens cavernomdk esetén nagyobb beteganyagot feldolgozo tanulmdnyok alapjdn

Kézlemény Betegszém Morbiditas Mortalitds Uiravérzés (beteg/év)

Obszervacié

Fritschi et al. 199430 30 36,7% 20% 21%

Aiba et al. 19953¢ 22 36% 4,5% 11-21,5%*

Porter et al. 19993 12 42% 8% 30%**

Sebészet

Wang et al. 2003% 137 27,7% 0,7% 0,5%

Abla et al. 201146 260*** 36% 2.3% 2%

Dukatz et al. 201147 71 11% 0% N/AT

Pandey et al. 201248 176 11,3% 4,7% 1,5%

Gross et al. 2009+1% 103 10% 1,9% N/A

Sugdrsebészet

Kida 20095 84 N/A 2,4% 7,1%/1,8%t1t

Lunsford et al. 2010 103% ARE: 1% 1% 10,8%/1,06%

Nagy et al. 20108 113 ARE: 7,3% 0% 5,1%/1,3%
hem: 7,3% 15%/2,4%%%

Lee et al. 201243 5011t ARE: 4,1% 0% 3,3%/1,74%

N/A: nincs adat, ARE: sugérmellékhatds (,adverse radiation effect”), hem: vérzés okozta tartés morbidités. *Bazdlis ganglionokban
alacsonyabb, agytérzsben magasabb. **Mind a sebészi, mind a konzervativ csoport alapjan retrospektive meghatérozott. ***Csak fel-
nétt. tUjravérzést nem kézdltek, recidiva 2,8%. +1Bazdlis ganglion, metaanalizis. +11Sugdrsebészeti kézleményeknél az Ujravérzés a
kezelést kdvetSen elsd két évben, illetve ezt kdvetSen kildn feltintetve. tEbbSl 93 mély elokvens. f1Felsd sor: kezelés eldtt legfeliebb
egyszer vérzett; alsé sor: kezelés eldtt t6bbszér vérzett. $31Csak agytérzs.

3.3 vagy tartés® 4. Az tjravérzést tekintve az
ellentmonddnak tliné megfigyeléseknek tobb oka is
lehet: egyrészt a betegcsoportok viszonylag kicsik
és heterogének, masrészt a vérzés definicidja tanul-
mdanyonként viltozd, harmadrészt valdszind, hogy
maguk a cavernomdk sem alkotnak viselkedésiiket
tekintve homogén populdciét, némelyikiik agresszi-
vebben viselkedik, masikuk viselkedése benignu-
sabb. Egy biztos, jelenleg lehetetlen megjésolni,
hogy egy betegben egy adott cavernoma hogyan
fog viselkedni a jovében, gyakorlatilag a teljesen
artalmatlantdl a progressziv neuroldgiai kdrosodést
és akdr haldlt is okozd sorozatos Udjravérzés is
elképzelhet6 — példat mindenre taldlunk, be kell
ismerniink, hogy emiatt a kezel6orvos kommunika-
cigjat (terdpids javaslatat) a beteggel nagyban meg-
hatdrozza az orvos terdpids intencidja. Kiilon prob-
lémat jelentenek a mély elokvens cavernomadk,
melyeknek nemcsak a vérzési kockdzata, hanem a
vérzés okozta tartés morbiditdsa és mortalitdsa is
nagyobb’® 4l 42 egy vérzéses epizdd a betegek
40-60%-4anal eredményez valamilyen foku tartds
neurolégiai kdrosoddst, és akdr halélt is okozhat, az
ismétl6dd vérzések pedig kumulativan emelik a tar-
t6s neuroldgiai kdrosodds esélyét?® 30-36.38.41 " A terd-
pids dilemma tehét f6leg ilyen laesi6kndl adott: a
viselkedésiik kiszdmithatatlan, ha véreznek, kony-
nyen tartés rokkantsdghoz vagy életveszélyes dlla-

pothoz is vezetnek, azonban a kezelésiik is kockd-
zatosabb (2. tablazat).

Az intracerebralis cavernomdék
mikrosebészete

Felszines hemisphaerialis, szimptémads cavernomak
esetén a mikrosebészeti eltdvolitas dltaldban bizton-
sdgos és hatdsos*®, elokvens teriiletek esetén azon-
ban akdr hemisphaerialisan is el6fordulhat, hogy
még a legmodernebb technikdk alkalmazdsdval sem
kivitelezhetd a laesio eltdvolitdsa komoly neurol6-
giai kdrosodds kockdzata nélkiil**. Mély elokvens
cavernomdk esetén 4ltaldban olyan tobbszor vér-
zett, progressziv neuroldgiai kdrosoddst vagy tér-
szilikiiletet okoz6 laesiok sebészi eltdvolitdsa java-
solt, melyek elérik a pialis vagy ependymalis fel-
szint, vagy konnyen elérhet6k egy nem elokvens
sebészi folyoson keresztiil*”- 3. Mivel ilyen esetek
ritkdk, a legtobb idegsebészeti centrumban évtize-
dek alatt legfeljebb néhdny tucat esetre korldtozo-
dik a sebészi tapasztalat, szdz feletti esetszdmrol
csak néhdny nagy centrumbdl szdmolnak be, az
eredmények azonban nagy sebészi tapasztalat ese-
tén is alulmuljdk a felszines hemisphaerialis caver-
nomdk sebészetét (2. tablazat)*’ 3% 48, Az agytor-
zsi cavernomak sebészi morbiditasa 14%, mortali-
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3. abra. A Magyarorszdgon jelenleg elérheté gammasu-
gdrzds-alapu sugdrsebészeti késziilék, a debreceni
GammaART-6000™ (A), melynek 30 beépitett Co-60
sugdrforrdsa a kezelés alatt az izocentrum koriil forog
(B), valamint az 1. dbrdn ldthaté cavernoma kezelési
terve (C)%

tasa pedig 1,5% tapasztalt sebészek kezében is*,
bazdlis ganglionok, illetve thalamus esetén a morbi-
ditds 10%, a mortalitds 1,9%%". A nagyobb sebészi
kockézat f6leg minimélis preoperativ neurolégiai
kérosodds esetén nyilvdnvald, melynek oka az ana-
témiai struktirdk magas funkciondlis denzitdsa
miatt korlatozott szdmu biztonsagos sebészi folyo-
s0, f6leg haematoma hidnya esetén. A mitét kock4-
zata mellett az is kiemelendd, hogy teljes eltdvolitds
csak mintegy 90%-ban elérhetd, és a részlegesen
eltavolitott laesiok 62%-a djravérzik, 6%-os morta-
litdssal?” *. Osszességében reziduum vagy recidiva
miatt a miitéten 4tesett teljes betegcsoportban
0,5-2%/év a miitét utdni wjravérzés kockdzata
(gyermekeknél még nagyobb>’). Mindezek alapjan
mély elokvens cavernomdk esetén, klinikai prog-
resszivitds hijan, valamint ha a betegnek nincs vagy
csak minimdlis neurolégai kdrosoddsa van, még a
legtapasztaltabb idegsebészek is dvatosak a miitéti
indikéciét illetGen, preventiv kezelésként jelenleg
csak kevesen javasoljak a sebészi eltdvolitast®'.

Az intracerebralis cavernomdék
sugdrsebészete

Sugarsebészet (vagy sztereotaxids sugarsebészet)
esetén egyszeri, nagy dozisd, és nagy pontossigu

besugarzdst alkalmazunk a kezelni kivant laesiora.
A sugérsebészet elve nagymértékben kiilonbozik a
hagyomdnyos sugarterdpidtdl: a hatds nem a patold-
gids struktira és a normdlis agy sugdrérzékenysége
kozotti kiilonbségbdl adddik (a gyorsabban osztddo
sejtek sugdrérzékenyebbek, ezért az alkalmazott
sugdrdozis ,kiilonbséget tesz” a mitoticusan akti-
vabb patoldgids és normadlis sejtek kdzott), hanem a
meredek dézisesés a céltartomdnyon kiviil megki-
méli a kdrnyez6 ép szoveteket a nagy ddzisu sugar-
zas direkt toxikus hatdsaitél. EbbSl addéddan a
sugarsebészet gyakorlata is mds: mig a hagyoma-
nyos sugarterdpidndl tipikusan tobb frakcidban,
kevésbé pontosan koriilhatdrolt teriiletet sugdrzunk
be, sugdrsebészet esetén egyszeri kezelés sordn,
szubmilliméteres pontossdggal alkalmazzuk a besu-
garzast (3. abra)>>. E médon sugérsebészettel olyan
patoldgids elvéltozdsokat is hatdsosan kezelhetiink
(példaul benignus tumorok vagy vascularis malfor-
matidk), melyek sugdrrezisztencidjuk miatt a
hagyomanyos sugarterapidra kevésbé reagélnak.

Hisztopatoldgiailag jél dokumentdlt, hogy a
sugdrsebészet a patoldgids erek faldnak megvasta-
goddsét és hialinizaciot, majd mintegy két év alatt
progressziv tromboobliterdciét indukdl arterioveno-
sus malformatiékban™ %, Angiografidsan okkult
vascularis malformatiék esetén az a kezdeti meg-
fontolds vezette a sugérsebészet alkalmazoit, hogy
a laesidk zome tulajdonképpen részlegesen trombo-
tizalt arteriovenosus malformatio, ezért ezek hason-
l6an reagdlnak a sugdrsebészeti kezelésre, mint a
,,valodi” arteriovenosus malformatiok®. Béar ké-
s6bb kideriilt, hogy a leggyakoribb, angiogrifidsan
okkult vascularis malformatiék a cavernomdk'?, a
kezdeti tapasztalatok alapjan a cavernomak az arte-
riovenosus malformatiokhoz hasonléan reagdlnak a
sugdrsebészeti kezelésre®, ezért ez a kezelési mod
egyre szélesebb korben terjedt el az elmult két évti-
zedben. Az irodalomban kozel tucatnyi besugarzott,
késdbb sebészileg eltavolitott cavernoma hisztopa-
tolégiai vizsgélatat irtdk le, és hasonld ultrastruktu-
ralis elvaltozasokat talaltak, mint az arteriovenosus
malformatidkban: a besugarzott malformatiokra
jellemz6 fibrinoid necrosis és hialinizdcié mellett
tipikusan kifejezett fibrosis és hegszovetképz6dés
taldlhaté a laesi6kban>*%, Bér teljes obliterdciot
nem taldltak egyik vizsgélt cavernomdban sem, ez
magyardzhatja az elvdltozdsok djravérzését (érte-
lemszerien egy inaktivvd valé laesiét nem tdvoli-
tunk el), azonban az sem kizédrhat6, hogy egy alap-
vetéen alacsony nyomdsu vascularis malformatio-
ndl az esetek nagy tobbségében a patoldgids erek
falanak hegesedése teljes obliterdcié hijan is ele-
gendd a vérzési kockizat csokkenéséhez.

A cavernoma-sugdrsebészet Achilles-sarka je-
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4. abra. Nem dbrdzolddott lényeges vdltozds az 1. dbrdn
ldthato cavernoma kontroll T2-sulyozott axialis (A), és
T1-sulyozott sagittalis (B) MR-felvételein egy évvel a
sugdrsebészeti kezelést kovetben

lenleg az, hogy — ellentétben az arteriovenosus
malformatidkkal — nincs egyértelmd radioldgiai jele
a ,,gy6gyuldsnak”, azaz ami alapjdn kimondhat-
nank, hogy a beteg védett az udjravérzéstdl (4.
abra). Mivel az elvaltozasok angiografiailag okkul-
tak, az angogréfids vizsgélat értelemszer(ien oblite-
raciét sem mutathat. Kovetéses MR-vizsgélatok
alapjan a besugdrzott cavernomdk mintegy fele zsu-
gorodott, mésik fele véltozatlan méretli maradt™- ¢,
elszortan azonban novekedést is tapasztaltak® ! 62,
Bar a novekvd laesidk ardnya nem besugdrzott
populédciéban nagyobb!! 22, a besugarzott laesiék
MR-megjelenése a kezeletlenekhez hasonldan hete-
rogén. Kijelenthetd, hogy jelenleg nem ismert olyan
radioldgiai vizsgalat, amivel egy adott besugarzott
cavernomdndl megdllapithaté lenne, hogy meg-
szlint az djravérzés kockazata.

A sugdrsebészet hatdsa a vérzési
kockdazatra

Bar a gydgyulds radioldgiai bizonyossdganak hia-
nya sokakat elbizonytalanit a sugérsebészet hata-
sossdgét illetden, a modern cavernoma-sugarsebé-
szet kozel két évtizedes tapasztalata statisztikailag
az djravérzési kockazat jelentds csokkenését mutat-
ja koriilbeliil kétéves latencidt kovetden (kiemelen-
dd, hogy ez az id6intervallum hasonlé a besugarzott
arteriovenosus malformatidk obliteracids és kovet-
kezményes vérzési kockdzata csokkenésének laten-
cidjdhoz). Az elsd jelentésebb, metodikailag mo-
dern klinikai tanulméanyt Kondziolka és munkatdr-
sai kozolték 1995-ben’. Negyvenhét beteg vizsgdla-
ta 4tlagosan 3,6 év kovetési iddvel azt mutatta,
hogy a kezelést megel6z6 32%-os Ujravérzési rata
8,8%-ra esett a kezelést kovetd elsé két évben, majd

ezt kovetden tovabb csokkent 1,1%-ra. A munka-
csoport kozelmdltban kozolt frissitett adatainak
elemzése 103 beteg 2-t61 20 évig terjedd kovetésé-
vel a kezdeti tapasztalatoknak megfeleld eredményt
adott®, hasonl6an mds nagy sugérsebészeti centru-
mok eredményeihez (2. tablazat)’® - %, Fontos
megemliteni, hogy mivel — hasonléan mas koérké-
pek kezeléséhez — a cavernomdk sugarsebészete
kezdetben experimentélis volt, az elmult évtizedek-
ben jelentds metodikai evolicién ment keresztiil
(kollektiv ,learing curve”), mind a betegek kiva-
lasztdsa, mind a kezelési mdd, mind az eredmények
értékelése finomodott. Az emlitett 1995-6s kozle-
mény egyértelmlien a modern cavernoma-sugarse-
bészet uttordjének tekinthetd, mivel kijeldlte a
kezelési és statisztikai standardokat. A szofisztikdl-
tabb kezelés mellett a betegpopuléci6 (indik4cid), a
kezelés 1dGzitése, valamint a természetes korlefo-
lyds pontosabb megismerése révén a statisztikai
analizis is fejlodott.

A sugdrsebészet morbiditasa

Kezeletlen eseteknél a morbiditds és annak sdlyos-
séga leginkdbb az ismétl6dd vérzések kovetkezmé-
nye. Mivel a sugdrsebészet teljes protektiv hatdsa
két évvel a kezelést kdvetden jelentkezik, és akkor
sem esik nullara, a kezelést kovets vérzések okozta
morbiditast is tekinthetjiik a ,.kezelés morbiditdsa-
nak”. A legtobb sugdrsebészeti kozleményben
kilon nem térnek ki erre, azonban a sebészeti
beteganyag feldolgozdsa sordn sem szdmoljak 4lta-
ldban a kezelést kovetd udjravérzések hatdsit a
,.kezelés morbiditasdhoz” (2. tablazat). A sheffiel-
di anyag feldolgozdsa sordn azt taldltuk, hogy a
sugarsebészeti kezelést kovetden a betegek 7,3%-a
szenvedett tartés, jellemz&en enyhe neuroldgiai
karosodast vérzés kovetkeztében, hasonld ered-
ményt taldltak mas, a kezelést kovet6 vérzés morbi-
ditasat is figyelembe vevé munkacsoportok®. Vér-
z¢€s esetén tartds neuroldgiai kdrosodds valdszintisé-
ge mind a kezelés el6tt, mind utdna hasonl6 (a vizs-
gélt betegpopuldcioban megkozelitéen 40%), azaz
a sugérsebészet onmagdban a vérzés sulyossagit
nem, hanem a vérzés valdsziniiségét csokkenti?®.
Korai kozleményekben kifejezetten nagy volt a
sugdrzas mellékhatdsa kovetkeztében kialakult tar-
t6s neuroldgiai kdrosodds ardnya®. Ezek a kozle-
mények még manapsdg is municiéul szolgdlnak a
sugdrsebészet ellenzdinek — a kezdeti kudarcok
azonban sok sugdrsebészt is elbizonytalanitottak,
Sheffieldben hét kezelés utdn 1990-ben le is alltunk
a cavernomdk kezelésével®. A pittsburghi munka-
csoport emlitett 1995-6s kdzleménye egybeesett az

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):229-242. 235



Uj, biztonsdgos és hatékony kezelési technika elter-
jedésével®: MR-alapt, nagy precizitdsi (konforma-
litdsu) dozistervezés, gammasugdrzds-alapu eszkoz-
zel (a legnagyobb precizitdsa miatt), és az atlagos
sz€li dozis, melyet az esetleg jelen levé vénds an-
giomdt elkeriilve szigordan a hemoszideringy(ri{in
beliil alkalmazunk, 12-15 Gy (20 Gy-t azonban
nem haladja meg) — mig kordbban a konformalitdst
kevésbé figyelembe véve, sokszor CT alapjén, akdr
25 Gy-t is eléré magasabb széli dézissal kezeltek’.
A tervezési elvek megfogalmazdsit az a megfigye-
1és tette sziikségessé, hogy az arteriovenosus mal-
formatidknal alkalmazott 20-25 Gy effektiv és biz-
tonsdgos sz¢€li dézis a cavernomdkndl til magasnak
bizonyult, ardnytalanul novelve a sugédrzds okozta
mellékhatdsok szdmat. Feltételezések szerint ez a
cavernomdk koriil megfigyelhet§ hemosziderin-
gylirii sugérszenzitizdlé hatdsdnak tudhaté be®’.
Sheffieldben ezeket a kezelési elveket figyelembe
véve 1995-ben kezdtiik tjra a cavernomak sugdrse-
bészeti kezelését?®, és hasonléan mas modern keze-
1ési elveket alkalmazé centrumokhoz, alacsony
morbiditasi ardnyt (1-7,3%) talaltunk, tipikusan
enyhe tiinetekkel, és elhanyagolhat6 mortalitdssal
(mely minden esetben Ujravérzés kovetkezménye
volt) (2. tablazat). A Magyarorszagon egyetlen
gammasugdarzds-alapi debreceni késziilékkel ezek
az alacsony morbidit4si eredmények reprodukalha-
tok®®.

Epilepsziat okozé cavernomak
sugdrsebészete

Epilepsziét tipikusan hemisphaerialis cavernomdk
okoznak, terdpiarezisztens epilepszia esetén ezért a
sebészi eltdvolitds az elsd vdlasztandd kezelési
mod, mely bizonyitottan hatdsos és biztonsdgos®.
A sugdrsebészet hatékony alternativa lehet azonban
olyan esetekben, amikor a sebészi eltdvolitds mor-
biditdsa jelent6sen emelkedett — példaul elokvens
lokaliz4cid, a beteg tarsult betegségei —, valamint a
beteg maga is 6dzkodhat a mitétt6l. Az elsd, retros-
pektiv multicentrikus kozleményben 49, évek ota
terdpiarezisztens epilepsziatdl szenvedd beteg
sugdrsebészeti kezelésének eredményeit dolgoztik
fel. A betegek 53%-4dban négy honappal a kezelést
kovet6en rohammentességet (Engel TA és B) taldl-
tak, tovdbbi 20% mutatott szignifikdns javulast
(Engel II), mig a betegek 26%-a nem vagy alig rea-
gilt a kezelésre (Engel 11T és IV)®. Azok a betegek,
akiknek a cavernomdja a mesialis temporalis
lebenyben helyezkedett el, rosszabbul reagaltak a
sugdrkezelésre. Ujabb kozleményekben hasonlé
ardnyban f{rtak le rohammentességet (Engel I,

39-54%) és szignifikdns javuldst (Engel II, 14—
20,5%)™ "', Azok esetén, akik hdrom év vagy annal
rovidebb ideje szenvedtek epilepszidtdl, a javulds
90%-os volt, mig hdrom évnél hosszabb ideje fenn-
all6 epilepszia esetén mar csak a betegek 38,5%-a
javult a sugéarsebészeti kezelést kovetSen’'. Epi-
lepszidval kezelt betegek esetén tartds mellékhatés
nem ismert. Hsu és munkatarsai 0sszehasonlitottdk
a sugarsebészeti (64,3% Engel I és 28,6% Engel 1)
és mikrosebészeti (86,7% Engel 1, és 13,3% Engel
IT) kezelés eredményeit. A két kezelési mod hata-
sossdga kozott a kiilonbség nem szignifikéns, bar az
eredmények szerint 6sszességében a mikrosebészet
hatdsosabb lehet’?. Mindezek alapjan adott esetben
a sugdrsebészet epilepszidban a mikrosebészet
alternativdja lehet.

Kritikus vélemények a cavernomak
sugdrsebészetérol

A cavernomdk sugdrsebészeti kezelésének hatdsos-
sdgat jelz6 egyértelm( radioldgiai véltozds hidnya
kétségkiviil tdpot ad szkeptikus kritikdk szamara’-8.
A vitdt véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos,
prospektiv, multicentrikus vizsgalat donthetné el
egyértelmlien, melynek megszervezése azonban a
betegség ritkasdga, heterogenitdsa, valamint mind a
kezel6orvosok, mind a betegek vonakoddsa miatt
eddig nem jdrt sikerrel®. Jelenleg olyan retrospektiv
vizsgédlatok sem dllnak rendelkezésre, melyekbe
elegendd szamu kontrollt is bevonnanak'. A caver-
noma-sugirsebészeti irodalmat 4ttekintve elmond-
hat6, hogy a kdzlemények mind a kezelést, mind a
statisztikai analizist tekintve heterogének — ked-
viink szerint szemezgethetiink, véleményiink igazo-
lasdhoz konnyedén taldlunk municiét> 2. A kritika
két oldalrél jon, egyrészt a kezelés hatdsossiga,
mdsrészt annak biztonsdga vitatott az egymdsnak
sokszor ellentmondé adatok alapjén.

Az irodalmat 4ttekintve akar a vérzési kockdzat
dtmeneti minimalis emelkedését®® % 7 vagy csak
tobb éves latencidval megjelend esését”’ is taldljuk,
ebbdl akdr arra a téves kovetkeztetésre is juthatunk,
hogy a sugérsebészet fokozza a vérzés kockazatat’.
A cavernomdk természetes korlefolydsdnak jelenle-
gi ismerete alapjdn azonban konny beldtni, hogy a
kozleményekben bemutatott adatok nem a vérzési
kockézat sugdrsebészet okozta emelkedését jelen-
tik. A megértés kulcsa az a két fontos megfigyelés,
hogy a felszines laesidk vérzési és tjravérzési koc-
kazata is alacsony, mig egyes mély elokvens caver-
nomdk éves djravérzési kockdzata akar a 20-60%-
ot is elérheti®> . Amennyiben kizérdlag?®: %7 vagy
dontGen® legaldbb kétszer vérzett mély elokvens
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cavernomdk sugarsebészeti eredményeit elemez-
ziik, a kezelést kovetSen a vérzési kockazat konzek-
vensen meredek csokkenését latjuk az elsd két
évben, majd a vérzési kockdzat minimadlisra csok-
ken. Ha azonban kizdr6lag egynél tobbszér nem
vérzett cavernomdkat vizsgdlunk?, az elsé két
évben megfigyelhetd a vérzési kockdzat atmeneti
novekedése, majd ez minimadlisra csokken. Ez a
kockazatnovekedés relativ: kétségkiviil magasabb,
mint az elsd vérzés kockdzata, azonban lényegesen
alacsonyabb az Ujravérzés kockdzatdndl — marpedig
itt mdr az djravérzési kockdzathoz kell viszonyitani.
Ha a lokalizaciét, valamint az elsd vérzés és ujra-
vérzés kockdzatit nem vessziik figyelembe az ada-
tok elemzésénél egy olyan betegpopuldciéban, ami-
ben a hemisphaerialis és csak egyszer vérzett caver-
nomdk feliilreprezentdltak, és nem kiilonitjiik el az
Ujravérzéseket, akdr még dtmeneti kockazatnoveke-
dést is kaphatunk®. Az adatok elemzésének parado-
xondt figyelembe véve jelenleg a sugdrsebészet
neves kritikusai azzal mir nem érvelnek, hogy a
sugdrsebészet novelné a vérzés kockdzatét, kozot-
tiik is dltaldnosan elfogadott, hogy a kezelést kdve-
téen az Ujravérzés kockdzata két év alatt minimalis-
ra csokken. A vita jelenleg arrdl szdl, hogy ez a vér-
zéscsokkenés valéban a sugdrsebészet protektiv
hatdsdnak tudhat6-e be? Egyes kutaték szerint
néhdny év alatt az djravérzés kockdzata kezeletlen
cavernomdk esetén is csokken (,temporal cluste-
ring”)”¥. Mds megfigyelések viszont azt mutatjak,
hogy kezeletlen cavernomak esetén hosszabb id6n
keresztiil is fokozott az Gjravérzés kockazata® 40, A
sugarkezelés protektiv hatdsa mellett szdl az is,
hogy a besugédrzads okozta hisztopatoldgiai elvélto-
zasok pdarhuzamosak a vérzési kockdzat kezelést
kovetd csokkenésével.

Sebészek gyakori érve, hogy a mikrosebészeti
eltdvolitds egyszeri és végleges megolddst kindl,
ellentétben a sugérsebészettel, melyet kovetéen a
kétéves latenciaperiddus utdn sem csokken nulldra
a vérzés kockdzata. Azonban, mint emlitettiik, nagy
tapasztalattal rendelkez$ centrumokban is csak
kozel 90%-ban képesek a mély elokvens caver-
nomdk teljes eltdvolitdsdra, a miitét utdni djravérzés
kockéazata pedig 0,5-2%/év (nem szdmitva a koz-
vetlen posztoperativ utovérzést), azaz — a kozhiede-
lemmel ellentétben — a mikrosebészet sem igérhet
biztos gyogyuldst (2. tablazat)s 7.

A sugérsebészet mellékhatdsét tekintve (,,adver-
se radiation effect”) nem lehet megkeriilni egy adott
kozlemény értékelésénél a kezelési tervet és annak
paramétereit. A sugarsebészet kritikusai el6szere-
tettel hivatkoznak a korai probalkozasok kidbrandi-
t6 mellékhatasratajara (22-44% tartés sugérzas
okozta morbiditds)®’. A harom legnagyobb hatdsd

| MRI-vel diagnosztizalt cavernoma

Hemiszferialis felszines | Mely elogquens
Tinetmentes/ | Szimptomas/ | | Tinetmentes! | Egyvérzés/ Tobbszords vérzés
b ) | ozl Nemiivekszi | Novekszk |

[ 1

| Operabils | Nagy mitet kockazat|
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'| 2. Sugérsebészel” [

Konzervativ vagy Soncezelvag) .| [Sugarsebeszet|

Frabiplidn g

: Térfoglale/

Nem térfoglald
: b et Progressziv neuroldgiaval |
| Sugdrsebeszet | Sebészet

5. abra. Rovid kezelési algoritmus javaslat az intracerebralis

cavernomdk kezelésére (a részleteket illetéen ldsd a szoveget).

*Els6 vdlasztando a sebészi eltdvolitds, bizonyos esetekben azonban a sugdrsebé-
szet jo alternativa. **Nincs evidencia arrdl, hogy melyik modalitdsnak lenne pri-
oritasa. ***Térfoglalo vérzés, illetve progressziv neurologiai deficit esetén sebé-
szet az elsd vdlasztando, egyéb operdbilis esetekben a két kezelés hatékonysdga
kozotti kiilonbség jelenleg evidencia hijdn nem dénthetd el

ilyen vizsgélatb6l azonban az egyikben protonsu-
gdr-terdpiat alkalmaztak a 70-es évekt6l a kora 90-
es évekig, kezdetlegesebb képalkotd technikdval és
kevésbé akkurdtus besugédrzassal’, mig a mdsik két
tanulmdny a gammakéssel szerzett korai tapasztala-
tokat mutatja be, ezekben nem egyértelm( a laesio
meghatdrozdsa, és a kezelési terv nincs részletez-
ve 8. A kordbban részletezett kezelési elvek alap-
jan, MR-alapu konformalis tervvel, modern gam-
masugdrzds-alapui késziilékkel tortént kezelés ese-
tén mély elokvens cavernomdk esetén a tartds
sugarzds okozta mellékhat4s ritka, 1-7% kozé tehe-
t6, és tipikusan enyhe neuroldgiai kdrosoddsnak
felel meg (1, ritkdn 2 pontesés a moédositott Rankin-
skdlan™)3, mig epilepszia miatt kezelt hemisphaeri-
alis laesiok esetén perifokdlis oedema okozta
4,5-8%-0s atmeneti rohamfrekvencia-novekedésen
kiviil tarts kdrosoddst még nem regisztraltak®* 8.

Megbeszélés

Az intracerebralis cavernomak sokarcuak, kezelé-
siik hdrom mdédja (obszervécid, sebészi eltdvolitds,
sugdrsebészet) nem egymdssal vetélkedd, sokkal
inkdbb — bar atfedd indikdcidval — egymdst kiegé-
szit8. Nyitottnak kell lenniink az adott laesidra és
betegre egyénileg optimalizalt kezelés megtaldlasa-
ban a rendelkezésre 4ll6 mindhdrom mddszerre. A
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6. abra. Tobbszor vérzett, a mérete miatt sugdrsebészeti
kezelésre alkalmatlan bal thalamicus cavernoma (II.
tipus) T2-sulyozott axialis (A), T2-silyozott coronalis
B), TlI-sulyozott axialis (C), valamint TI-siilyozott
coronalis (D) felvételei

kozeljovdben kevés az esély megbizhatd, a beteg-
ség heterogenitdsat is figyelembe vevd, véletlen
besorolésos, kontrollcsoportos prospektiv vizsgila-
tokra, jelenleg azonban kontrollcsoportos megfi-
gyeléses vizsgdlatok sem dllnak rendelkezésre. Egy
adott laesio korlefolydsa megjosolhatatlan, elok-
vens cavernomdk esetén a nyilt miitét kockizata
sokszor meghaladja a varhat6 hasznot, mig a sugr-
sebészet koriil — az utébbi id6ben gyorsan névekvd
pozitiv tapasztalat ellenére — még manapsag is
heves vitak folynak.

Az ellentmonddsos eredmények miatt egészen a
kozelmultig a sugdrsebészet dvatosabb indikdcidja
terjedt el, azt sebészileg nagy kockdzatd, nem
térszikitd, tobbszor vérzett laesiok esetén javasol-
tak* %, jelenleg azonban nagy sugarsebészeti cent-
rumok, tapasztalatuk alapjin, proaktivabb, preven-
tiv megkozelitést javasolnak®® 8!, melyet a hazai
gyakorlatban is prébalunk kovetni®®. A rendelke-
zésre all6 adatok alapjan a kozelmiltban az S.
abran lathato kezelési algoritmust javasoltuk®. Mig
incidentélis felszines hemisphaerialis cavernomak
esetén — mivel annak esélye, hogy a kés6bbiekben
tiinetet okozzon, kicsi — obszervacid javasolt (2A.
abra, *-gal jelolt bal cerebellaris nem vérzett caver-
noma), tlineteket okozé hemisphaerialis laesiok
esetén sebészei eltdvolitas elsének vdlasztandd. A
sugdrsebészet alternativaként itt azonban széba jon,
féleg elokvens teriileten, a miitéti kockdzatot jelen-

tosen novelé komorbiditas esetén, valamint ha a
beteg ezt részesiti elényben. A mély elokvens
cavernomdk kétségkiviil nagyobb kihivést jelente-
nek a kezelési modalitdstdl fiiggetleniil nagyobb
morbiditdsuk miatt. Incidentdlis laesiékndl mind az
obszervicid, mind a sugdrsebészet (alacsony mor-
biditdsa miatt) széba jon — jelenleg nem 4ll rendel-
kezésre olyan adat, mely alapjan el lehetne donteni,
melyik megkdzelités a helyesebb. Egyszer vérzett
mély elokvens cavernomdkndl, melyek nem
térszikitéek és nem okoznak progressziv neurol6-
giai kdrosoddst, a sugdrsebészetet javasoljuk elsd
korben (1. abra), lehet6leg kordn, a haematoma fel-
szivoddsat és a klinikai felépiilést kdvetden (3—6
hénappal a vérzés utdn), mivel az esetleges djravér-
z¢€s morbiditisa magasabb a sugdrsebészeti kezelés
kockazatdnal. Tobbszor vérzett laesiok esetén a
kezelést elsGsorban a sebészi eltdvolitds kockdzata
hatdrozza meg, hiszen ezek a laesiok bizonyitottan
agresszivebben viselkednek, igy nagyobb kockdza-
tot is véllalhatunk a teljes eltdvolitds reményében,
azonban a sebészileg még igy is til kockdzatos lae-
sidkndl sugdrsebészet javasolt. Nagyméret( elvalto-
z4asok (6. abra), valamint térsz{ikits vérzés esetén a
sebészetnek jelenleg nincs alternativdja. Hangsu-
lyozni kell azonban, hogy sok esetben tobb kezelé-
si méd is széba jon. Nehéz lenne példdul egyér-
telmtien meghatdrozni az optimalis kezelést a 2A.
abran **-gal jelolt egyszer vérzett cerebellaris ca-
vernomanal, sokan a sebészi eltavolitast valaszta-
ndk, azonban az elvéltozds sugirsebészeti kezelésre
is alkalmas. Tovédbbd az is kiemelendd, hogy egy
adott terdpids modalitds melletti elkdtelez6dés nem
jelenti az azok kozotti dtjarhatatlansigot: sugdrse-
bészetet kdvetden tobbszor vérzd vagy novekvo és
ezaltal progressziv neuroldgiai kdrosodds veszélyét
hordoz6 laesio esetén a sebészi eltdvolitds széba
jon, illetve részleges sebészi eltdvolitast kovetSen a
rezidudlis/recidiv cavernoma céltdbldja lehet a
sugdrsebészetnek. A terdpids dontés meghozatala-
kor mindenképpen javasolt kikérni nagy idegsebé-
szeti centrum tapasztalt idegsebészének a vélemé-
nyét, aki sziikség esetén a dontéshozdsba sugdirse-
bészt (Magyarorszdgon szintén idegsebész) is
bevon. Ez alapjan a beteg széles kor( tdjékoztatdsa
az egyes modszerek el6nyeirdl-hatranyairdl, vala-
mint az elsd korben javasolt gy6gymddrol és annak
alternativdirdl a kezelSorvos feleléssége, a végsd
dontés azonban a betegé.

Az ajinlds természetesen els@sorban a szerz6k
preferencidjét tiikrozi, reményeink szerint azonban
meggy6zden jeloltik ki a sugdrsebészet helyét a
cavernomak kezelésében. Tekintettel a rendelkez6
adatok heterogenitdsdra, a kozeljovdben kevés
remény van konszenzusra, jelenleg gyakorlatilag
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3. tablazat. Javasolt paraméterek nemzeti cavernoma-adatbdzis adatgyijtéséhez> 1

Standardizdlt paraméter

Megjegyzés

Beteg és laesio alapadatai
sziletési id8

nem

a diagndézis datuma
prezentdcié médja

diagnosztika

MR-karakterisztika

els8 tinetek datuma

elsd tinetek médja

neurolégiai deficit (30 nap, egy év)
mortalités

multiplicitds

familiarités

genetikai vizsgdlat

vérzés

elsd és Ujravérzési rdta

vérzéssel nem [aré klinikai események
lokalizécié

oldal

méret

tarsult vénds angioma

Kezelési médok

1. Obszervdcié

vérzés/Ujravérzés

vérzés nélkuli Of tOnet

morbiditds (30 nap, egy év)
mortalitds

aktiv kezelésre véltds médja és ddtuma
2. Sebészi eltévolitds

ddtuma

morbiditds (30 nap, egy év)
mortalités

radikalitds

vérzés

posztoperativ sugdrsebészet datuma
3. Sugérsebészet

vérzés két éven beldl

vérzés két év utdn

vérzés nélkili klinikai esemény
vérzés morbiditdsa (30 nap, egy év)
sugérmellékhatds (30 nap, egy év)
radiolégiai kévetés

incidentdlis, vérzett', epilepszia, fokdlis neuroldgiai
tonet, fejfdjés

MR, CT, liquor, patolégia

l4sd 1. tablézat,

ha kordbbi a diagnézis datuméndl

maédositott Rankin-skala”?

>1 hozzétartozé, szimptémds vagy aszimptomatikus,
ha rendelkezésre 4l

0, 1 vagy 22

laesio/év

epilepszids rohamon kivil
felszines/hemisphaerialis, mély elokvens

epilepszia, fokdlis neurolégiai deficit, fejfdjas
csokkenés a médositott Rankin-skdélén

csokkenés a médositott Rankin-skaldn
posztoperativ MR >3 hé

laesio/év

laesio/év

laesio/év

csokkenés a médositott Rankin-skdaldn
csokkenés a médositott Rankin-skdaldn

mindenki a sajit szdja ize szerint javasolja a beteg-
nek az altala preferdlt kezelési mddot. Egy adott
cavernoma optimdlis kezelésének meghatdrozasa-
ban a jovSben talan a leghasznosabb a standardizalt
prospektiv adatgy(jtés alapjan szerzett informéacidk
elemzése lenne. A sugdrsebészeti irodalom min&sé-
gi heterogenitdsa miatt ennek részeként a kozelmuilt-
ban javaslatot tettiink egy nemzetkdzi, multicent-
rikus standard kezelési és adatgy(jtési kritériumok
alapjén 1étrejovd cavernoma-sugdrsebészeti adatba-
zis létrehozdsara®. A kiilonbozd kezelési modalita-

sok és a természetes kdrlefolyds pontosabb dsszeha-
sonlitdsdra ritka és heterogén betegségnél populd-
cidalapu adatbazisok létrehozdsa segithetne. Ilyen,
populédcidalapi obszervéicids adatbdzist a kozel
otmilliés Skoécidban hoztak 1étre, ahol 1999 és 2010
kozott két négyéves periddus alatt standardizélt
kritériumok szerint gy(jtotték és elemezték a
Skécidban Gjonnan diagnosztizalt intracranialis vas-
cularis malformatidkat, a cavernomakat is beleértve
(Scottish Audit for Intracranial Vascular Malfor-
mations, SATVMs)?. Tekintettel arra, hogy Magyar-
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orszdgon cavernomds betegeket a kevés idegsebé-
szeti centrum egyikébe utaljdk az azt diagnosztizalo
neurolégusok, véleményiink szerint hasonld krité-
riumok alapjdn a magyar adatbézis létrehozdsa kivi-
telezhetd (3. tablazat)> 3. A viszonylag ritka vascu-
laris malformatiék, mint a cavernoma vagy az arte-
riovenosus malformatio, magyarorszdgi epidemio-
l6gidjdnak megismerése és a kezelés hatékonysiga-
nak javitdsa céljabdl javasoljuk a magyar vascularis
malformatio adatbazis 1étrehozdsét, mely elsésorban
prospektiv adatgy(jtésre tdmaszkodhat, azonban az
informdcids csatorndk kiépiilésével retrospektiv
multicentrikus adatgyijtés is végezhet6. Ez nem
csak a magyarorszdgi kezelés mindségkontrollja
céljabdl fontos, hanem alapul szolgdlhat nemzetko-
zi adatbdzisokhoz val6 csatlakozashoz is.
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Célkitizés — A sugdrsebészet egyre népszer(ibb kezelési
alternativa f&leg mély elokvens intracerebralis caver-
nomdakndl, melyek sebészi eltdvolitdsa sokszor kockézatos,
az Ujravérzés azonban tartés neuroldgiai kérosodés szig-
nifikans kockdzatat hordja. 2007 éta Magyarorszégon is
elérhet6 a gammasugdrzds alapl sugdrsebészet
Debrecenben, célunk az elsé 6t évben szerzett tapaszta-
lataink &sszefoglaldsa és &sszevetése a nemzetkdzi tapasz-
talattal.

Betegek és médszerek — Retrospektiv vizsgdlatunkban a
2008 és 2012 kdzétt kezelt 45 beteg 51 cavernomdijét ele-
meztik lokalizacié, természetes kérlefolyds, valamint a sug-
drsebészet vérzési kockdzatra, epilepszidra gyakorolt
hatdsa, és mellékhatdsai szerint.

Eredmények — Az esetek 26,5%-Gban mély elokvens
(agytdrzs, thalamus/bazélis ganglionok), 72,5%-aban
felszines hemisphaerialis cavernomat kezeltink. Mély
cavernomdk esetén a medidn prezentdciéds kor 25 év
(13-60), felszines cavernomék esetén 45 év (6-67). A
kezelés atlag egy évvel a prezentdciot kévetéen tértént. A
mély cavernomdk 64,5%-a vérzett a kezelés elstt, az elsé
vérzés kockdzata 2%/laesio/év, az Gjravérzésé 21,7%,
tartés morbiditds 44%. A felszines cavernomdak 13,5%-a
vérzett a kezelés el8tt, az els8 vérzés kockdzata 0,3%,
Ujravérzés nem volt, epilepszia 35%-ban fordult el8. A
kezelés GammaART-6000™ forgé rendszeri gamma-
sugdrsebészeti eszkdzzel tértént, 14 Gy (10-16) széli
dézissal, a kezelési térfogat 1,38-1,53 cm?®. A kezelést
koévetd vérzési kockdzat a mély laesidkndl az elsé két
évben 4%, majd 0%. A felszines laesidk a kezelést
kévet8en nem véreztek. Mély cavernomakndl 7%-ban
jelentkezett sugérmellékhatds, 7%-ban vérzés okozta
tartés morbiditds, a felszines cavernomakndl tartés mel-
lékhatds nem volt. Terdpiarezisztens epilepszia esetén
87,5%-ban értek el szignifikans javuldst. A kezelt laesidk
37,5%-a radiolégiailag regredidlt, 2% névekedett.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.68.0243

RADIOSURGERY OF INTRACEREBRAL CAVERNOMAS
— CURRENT HUNGARIAN PRACTICE

Fedorcsdk |, MD, PhD; Nagy G, MD, PhD; Dobai J, MD;
Mezey G, MD; Bogndr L, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):243-251.

Background and purpose - Radiosurgery is an increas-
ingly popular treatment option especially for deep eloquent
intracerebral cavernomas that are often too risky for surgi-
cal removal, but their re-bleed carries significant risk for
persisting neurological deficit. Gamma-radiation based
radiosurgery has been being available since 2007 in
Hungary in Debrecen. Our aim is to summarize our experi-
ence accumulated during the first five years of treatment
and to compare it to the international experience.

Patient selection and methods — We retrospectively ana-
lyzed 51 cavernomas in 45 patients treated between 2008
and 2012 in terms of localization, natural history, and the
effect of radiosurgery on re-bleed risk and epilepsy, and its
side effects.

Results — We treated 26.5% deep eloquent (brainstem, thal-
amic/basal ganglia) and 72.5% superficial hemispheric cav-
ernomas. The median presentation age was 25 years (13-
60) for deep, and 45 years (6-67) for superficial caver-
nomas. They were treated median of 1 year after presenta-
tion. 64.5% of deep cavernomas bled before treatment, the
annual risk of first hemorrhage was 2%/lesion, re-bleed risk
21.7%, with 44% persisting morbidity. 13.5% of superficial
cavernomas bled prior to treatment, the risk of first bleed
was 0.3%, there was no re-bleed, and 35% caused epilepsy.
We used GammaART-6000™ rotating gamma system for
treatment, marginal dose was 14 Gy (10-16), and treat-
ment volume 1.38-1.53 cm®. Re-bleed risk of deep elo-
quent lesions fell to 4% during the first two years after treat-
ment and to 0% thereafter, and no hemorrhage occurred
from superficial lesions after freatment. Persisting morbidity
in deep lesions came from adverse radiation effect in 7%
and from re-bleed in 7%, and there was no persisting side
effect in superficial cavernomas. 87.5% of cases of epilepsy
resistant to medical therapy improved. Radiological regres-
sion was found in 37.5% and progression in 2% after treat-
ment.
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Kévetkeztetések — A cavernomdk sugdrsebészete hatdsos
és biztonsdgos. Sebészileg nagy kockézatt, mély caver-
nomdk esetén a korai preventiv kezelésnek létjogosultséga
van. A sebészileg biztonsdgosan eltavolithaté felszines lae-
sidk esetén is vonzé alternativa a sugdrsebészet.

Kulcsszavak: cavernoma, sugdrsebészet,
agytérzs, thalamus, bazdlis ganglion, epilepszia,
agyvérzés

Az intracerebralis cavernomak sugarsebészetét
— 1ttérd probédlkozasok utdn — a 90-es években
kezdték el széles korben alkalmazni azon megfon-
tolds alapjan, hogy a cavernomdk koéros érstruktira-
ja hasonl6an progressziv tromboobliterdcidval rea-
gdl nagy do6zisu besugdrzdsra, mint az arterioveno-
sus malformatiok. Bar a cavernomdk angiografii-
san okkultak, ezért a trombooblitericié (azaz a gy6-
gyulds) sem mutathatd ki angiogréfids vizsgélattal
— ellentétben az arteriovenosus malformatidkkal —,
hisztopatoldgiai és klinikai adatok aldtdmasztjak azt
a kezdeti hipotézist, hogy hasonldan reagdlnak ezek
a vascularis malformatiok is a sugdrsebészeti keze-
Iésre, mint az arteriovenosus malformatiok: a vér-
zési kockazat két év alatt minimdlisra csokken'. Az
elmult b6 évtizedben, a sugdrsebészeti technika fej-
l6désével és a modern cavernoma-sugdrsebészeti
elvek elterjedésével® a kezdetben domindlé szkepti-
kus hangok® halkultak, és bar a sugédrsebészet hata-
sossagardl foly6 vita kordntsem lezart*°, egyre szé-
lesebb korben tartjdk a sebészi eltavolitdsra tuil koc-
kézatos cavernomdk elfogadott kezelési alternativa-
janak a sugdrsebészetet®. Minimdlis morbiditdsa
miatt, a ndvekvé pozitiv tapasztalat az utébbi évek-
ben egyre tobbeket batorit a korai, preventiv sugar-
sebészeti kezelésre, f6leg mély elokvens caverno-
mdakndl, melyek vérzése komoly morbiditdsi kocka-
zattal jar, ezért obszervécidjuk semmiképpen sem
kockézatmentes’®.

Tanulmédnyunkban a debreceni GAMMA Sugar-
sebészeti Kozpont cavernoma-sugarsebészetben
szerzett Otéves tapasztalatat mutatjuk be. Célunk
annak vizsgdlata, hogy gyakorlatunk mennyiben
mérhetd a kurrens nemzetkozi trendhez mind az
indikéciét, mind az eredményeket (biztonsdg és
effektivitds) tekintve. Korai tapasztalatunk alapjan
elmondhatd, hogy a debreceni GAMMA Sugérse-
bészeti Kozpontban adottak a modern cavernoma-
sugdrsebészet feltételei, eredményeink Osszevethe-
t6k a nagy nemzetkozi centrumok eredményeivel.
A sugérsebészet igy Magyarorszdgon is hozzafér-
het6 — reményeink szerint névekvd népszertiségli —
alternativdja a cavernomdk kezelésének.

Conclusions — Radiosurgery of cavernomas is safe and
effective. Early preventive treatment for deep cavernomas
carrying high surgical risk is justified. Moreover, for superfi-
cial lesions that are surgically easily accessible radiosurgery
also appears to be an attractive alternative.

Keywords: cavernous, malformation, radiosurgery,
brainstem, thalamus, basal ganglia, epilepsy,
hemorrhage

Médszerek
ANALIZIS

Vérzésnek olyan akut vagy szubakut klinikai ese-
ményt definidltunk, melyet egyidejli radiolégiailag
igazolt intra- vagy perilaesionalis vérzés kisér’. A
tartds neuroldégiai kdrosoddst a médositott Rankin-
skéldn (mRS) mértiik'’. Mind a vérzést, mind a tar-
tés neuroldgiai kdrosodast a kezelt cavernomdkra és
nem a betegekre szdmitottuk. A vérzés kockizatit
(laesio/év) a detektélt klinikai vérzések szama oszt-
va az obszervacios évvel képlet alapjdn szamoltuk.
Epilepszia esetén a javulds mértékét az Engel sze-
rinti klasszifikdcié szerint allapitottuk meg''. Az
adatokat a medidnnal és a sz6rédds terjedelmével
(legkisebb-legnagyobb érték), kivételes esetben az
atlag+dtlag szérdsa (SEM), adtuk meg. Amennyi-
ben sziikséges, jeleztiik a 95%-os megbizhatdsagi
tartomdnyt (confidence interval, CI).

BETEGEK

A debreceni GAMMA Sugdarsebészeti Kozpont
2007-es megnyitdsa 6ta 94 cavernomat kezeltiink,
az els6t 2008-ban. Tanulmédnyban a 2008 és 2012
kozotti elsd 6téves periddusban kezelt 45 beteg 51
cavernomdjit elemezziik. Osszesen 13 betegnek
(29%) igazoldédott multiplex cavernomdja, melyek
koziil nem az Osszes laesiot kezeltiik. Familidris
cavernomatosis egy csaldd hdrom tagjandl ismert
(7%): apa, lanya, férfi unoka, mig a negyedik csa-
ladtag, a ldnyunoka cavernomdit obszerviljuk. A
né-férfi arany 62:38. A kezelt cavernomak 26,5%-a
(14) mély elokvens (1.A abra) (agytorzs, thala-
mus/bazdlis ganglionok), 72,5%-a (37, ebbdl 14 bal
és 23 jobb oldali) felszines hemisphaerialis (1.B
abra) elhelyezkedésii (1. tablazat). Mély elokvens
cavernomdk esetén a medidn prezentacios kor 25 év
volt (13-60 év), a kezelési kor 32 év (14-61), mig
felszines hemisphaerialis cavernomak prezentdcids
kora 45 év (6-67), a kezelési kor 47 év (11-67). A
diagnézis és kezelés kozott eltelt medidn id6 azon-
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1. tablazat. A 2008 és 2012 kozott Debrecenben sugdrsebészettel kezelt cavernomdk lokalizdcidja és prezentdcidja

(%)

Mély elokvens: 14 (27,5%)

Felszines hemisphaerialis: 37 (72,5%)

Lokalizéciod
mesencephalon: 2 (14)
pontomesencephalon: 2 (14)
pons: 4 (29)
medulla oblongata: 1 (7)
Prezentécié vérzés: 9 (64,5)
epilepszia*: 1 (7)
incidentélis: 3 (21,5)
noévekedés: 1 (7)

thalamus/bazdlis ganglionok: 5 (36)

frontalis: 13 (35)
parietalis: 6 (16)
temporalis: 8 (22)
occipitalis: 5 (13,5)
cerebellaris: 3 (8)
egyéb: 2 (5,5) (cingulum, centrum semiovale)
vérzés: 5 (13,5)
epilepszia: 10 (27)
incidentdlis: 18 (48,5)
névekedés: 2 (5)
fejfajas: 2 (5)

*Nem vérzés kdvetkeztében kialakult epilepszia.

ban mindkét csoportban csak egy év (harom h6-15
év). A mély elokvens cavernomdk 64,5%-a (14-bdl
kilenc), mig a felszines hemisphaerialis caverno-
mdéknak csak 13,5%-a (37-b61 6t) vérzett a kezelés
el6tt (1. tablazat). Kordbban két kezelt mély elok-
vens (1.C abra) és egy kezelt felszines hemisphae-
rialis cavernomdt operdltak, a sugdrsebészet ezek-
ben az esetekben recidiva, illetve residualis laesio
miatt tortént, és hat beteg (13%) esett at mds
lokalizaciéju cavernoma mitétjén (az operalt caver-
nomdk mindegyike felszines hemisphaerialis volt).
Egy bal thalamusban elhelyezked6 cavernoma
tibiopszidja tortént a kezelés el6tt (ez vérzéssel
szovodott, a haematomat craniotomia soran evaku-
alték, jobb oldali hemiparesis maradt vissza).

KEZELESI PARAMETEREK

Negyven beteg esetében egy, 6t esetben két caver-
nomdt kezeltiink egy sugdrsebészeti beavatkozds
sordn. Az utébbi, multiplex cavernomds betegek
koziil egy beteg harmadik cavernomdjat 6t évvel az
elsé kezelést kovetSen kezeltiik radiol6giai noveke-
dés miatt. Vérzett cavernomdkat a vérzés felszivo-
désat kovetden, legkordbban hdrom hénappal a vér-
zés utdn kezeltiik (II. vagy IIL. tipus'?).

A kezelés el6tti napon MR-vizsgdlat késziil.
Cavernomdk esetében kiemelt szekvencidk: T1- és
T2-stlyozott, gradiens echo (GE), szuszceptibilitds
silyozott (SWI), valamint TOF (time-of-flight) fel-
vételek a tdrsulé vénds angioma (DVA) megitélésé-
re'. A kezelés napjan reggel felhelyezziik a sztereo-
taxias keretet (Leksell®: Elekta AB, Stockholm,
Svédorszag) helyi érzéstelenitésben, majd lokaliz4ci-
0s kontrasztos CT-vizsgélat torténik (0,625 mm-es
axialis szeletvastagsdg). A kezelhet6 térfogaton beliil
barmely teriilet reprodukdlhatéan megadhaté x, y, z

koordinétdkkal, melyek a keretre applikédlhat6 fiduci-
alisok segitségével hatdrozhatéak meg a CT-felvéte-
len. A kezelési tervet az OsiriX szoftver specidlis,
részben a debreceni GAMMA Sugarsebészeti
Kozpontban fejlesztett kiegészitésekkel bovitett val-
tozatdval készitjiik el oly mddon, hogy a torzi-
tasmentes CT-felvételeket regisztraljuk, a fiducidli-
sok kijelolésével a koordindtarendszert meghatiroz-
zuk. A kezelhetd térfogaton beliill megadhaték az
izocentrumok koordindtdi, amelyek koriil az izodé-
zisgdrbék gombfelszint adnak. Kollimdtorméretbdl
4,8, 14, és 18 mme-es all rendelkezésre. A kezelendd
térfogat a felhaszndlt izocentrumok izod6zisgorbéi-
nek kumuldcidjaval kialakult térfogattal fedhet6 le.
A tervezéshez a CT-felvételekhez fuzionalt MRI-
szekvencidk alkotta képek is felhasznilhat6k, melyet
sajat fejlesztésti szoftverrel végziink (1. abra). Az
elkésziilt grafikus terv lefrhaté az izocentrumok
koordinétdival, a rendelt d6zis leaddsdhoz sziikséges
id6vel. Ezek az adatok keriilnek a GammaART-
6000™ (American Radiosurgery Incorporation, San
Diego, CA, USA) forgé rendszerli gamma-sugarse-
bészeti eszkoz (,,Rotating Gamma System”, RGS)
vezérldegységéhez. A késziilék paraméterei: 30 Co-
60 gamma sugarforrds, mely koncentrikus korok
mentén mozog 2—4 fordulat/perc forgési sebesség-
gel, atlagos aktivitdsndl 3 Gy/perc leadott dézis, 0,3
mm mechanikai és 0,5 mm teljes pontossdaggal'. A
kezelés befejeztével a keretet eltavolitjuk.
Cavernomdk esetén a kezelési térfogatot lehe-
toség szerint a hemoszideringytrtin beliil', az 50%-
os preszkripcids izod6zisnak megfeleléen hatdroz-
tuk meg (1. abra). Atlag 2,3+0,3 (1-10) izocentru-
mot haszndlva 14 Gy (10-16) széli dozist (50% izo-
dozis) alkalmaztunk, a kezelési térfogat mély elok-
vens cavernomdknal 1,38 cm? (0,36-5,32 cm?®), he-
misphaerialis cavernomdkndl 1,53 (0,18-3,85) volt.
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1. abra. A debreceni GAMMA Sugdrsebészeti Kozpontban hasz-
ndlt GammaART-6000™ késziilék kezelési tervei egy agytorzsi
(A), egy hemisphaerialis (B), és egy bazdlis ganglionban elhe-
lyezkedd, kordbban operdlt residualis cavernomdndl (C). A keze-
lés napjdn a sztereotaxids keret felhelyezését kovetoen CT-felvé-
tel késziil (bal oldali oszlop), melyet a kezelést megel6zd napon
késziilt T2-sulyozott MR-felvétellel (jobb oldali oszlop) digitdli-
san fuziondlunk (kozépsd oszlop). Sdrga vonal: margindlis dozis
(50%-0s preszkripcios izodozis). Piros korok: izocentrumok

KOVETES

A kezelést kovetGen panaszmentes esetben hdrom
hénap miilva klinikai kontrollvizsgélaton latjuk a
beteget, melynek sordn a beteg beszdmolhat dllapo-
tdnak véltozdsardl. Hat hénap milva MRI-kontroll,
amelyet hathavonta ismétliink a kezelést kovetd két

évben, majd évente. Ezenkiviil panaszok, illetve
tiinetek esetén kontroll-CT- vagy -MR-vizsgélatot
végziink soron kiviil. A legutolsé klinikai adatot,
amennyiben a rutin ambuldns vizsgédlat kordbban
volt, 2013. mdsodik felében telefonon nyertiik a
betegektdl. Ily médon mind a 45 kezelt betegrél 34
(8-62) honapos kovetési idével all rendelkezésre kli-
nikai informdcié. A rendelkezésre all6 radioldgiai
leletek alapjdn 48 laesiondl (94%) tudtuk meghatd-
rozni a sugarkezelést kovetd radioldgiai valtozast.

Eredmények
A VERZES KOCKAZATA A SUGARSEBESZETI KEZELES ELOTT

Tizennégy vérzés tortént mély elokvens caverno-
makbdl a kezelés el6tt, ebbdl kilenc volt elsd vérzés
450 obszervécids év alatt és Ot djravérzés 23 év
alatt. Feltételezve, hogy a cavernomdk velesziiletet-
tek, az elsé vérzés éves kockdzata 2% (CI: 0,7-
3,3%), mig az ujravérzésé 21,7% (CI: 3,5-40%).
Felszines hemisphaerialis cavernomaknal a kezelés
el6tt csak ot vérzés tortént 1595 év alatt, Gjravérzés
nem tortént a vérzett cavernomdkban az elsé vérzés
és a kezelés kozotti 10 obszervicids év alatt. Az
els6 vérzés éves kockdzata ebben a csoportban
0,3% (CI: 0,04-0,6%).

VERZESI KOCKAZAT A SUGARSEBESZETI KEZELEST KOVETGEN

A kezelést kovetSen a mély elokvens cavernomak-
bél az els6é évben egy udjravérzés fordult els, ami
7,1%-0s kockazat (CI: 0-22,5%), ezt kdvetden vér-
zést nem detektdltunk. A vérzési kockdzat az elsd
két évre szamolva 4% (CI. 0-12%). Felszines
hemisphaerialis cavernomdk a kezelést kovetSen
nem véreztek.

MORBIDITAS KEZELES ELOTT

Tartés neuroldgiai karosodds a mély elokvens
cavernomaknal vérzéshez volt kothetd. A kilenc,
kezelés el6tt vérzett cavernomdbdl négy okozott
maradandé deficitet (44%), harom mRS1 és egy
mRS2. Felszines hemisphaerialis cavernomak vér-
z¢8s esetén sem okoztak tartds neuroldgiai deficitet,
ebben a csoportban a f6 probléma az epilepszia
volt. Vérzés esetén 60%-ban (6tb&l hdarom), nem
vérzett cavernomaknal 31%-ban (32-bdl 10) gyogy-
szeres kezelésre szoruld epilepszia alakult ki.

A SUGARSEBESZET MORBIDITASA

Perifokalis oedemaval jar6 atmeneti sugarmellék-
hatés (,,adverse radiation effect”) tipikusan az els6
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2. abra. Atmeneti latdszavart okozd tiinetképzd perifokd-
lis oedema T2-suilyozott axialis (A), és coronalis FLAIR
(B) MR-felvétele egy évvel egy bal oldali temporomedia-
lis vérzett cavernoma sugdrsebészeti kezelését kovetden.
A tiinetek teljes regressziojdt kovetden, két évvel a keze-
lés utdn késziilt T2-sulyozott axialis (C) és coronalis
FLAIR (D) felvételeken a kezelt cavernoma koriil residu-
alis gliosis ldathato. Jol ldthato az dtmeneti tiinetekért
felelds bal oldali tractus opticus oedemdsoddsa a fenti
felvételeken (fehér nyil), valamint a tractus radiologiai
képének normalizdloddsa a tiinetmentesen késziilt also
felvételeken

12 hénapban jelentkezik, és sokszor tiinetmentes.
Tiinetek esetén, amennyiben a tiinetek kifejezettek
vagy progredidlnak, altaldban per os szteroidkeze-
1és elegendd, nem kielégit6 effektivitds esetén ma-
sodik korben ez parenteralisra vélthaté ozmoterd-
pidval kiegészitve (2. abra).

Mély elokvens cavernomdk esetén 50%-ban ta-
pasztaltunk panaszokat vagy tlineteket okoz6 dtme-
neti sugdrmellékhatast. Ez a kezelést nem igényl6
enyhe fejfdjast6l vagy végtagzsibbaddstol a két
esetben (14%) korhazi kezelést igényls progressziv
hemiparesisig vagy aluszékonysagig terjedt. Tartos
sugdrmellékhatdst két betegnél (14%) tapasztal-
tunk, egy esetben a residualis facialis paresis foko-
z6dasat (mRS1), a mésik esetben egy jobb oldali
thalamomesencephalicus cavernoma kezelését fél
évvel kovetben bal kéz tremor alakult ki. A tremort
hiarom évvel a sugdrsebészeti kezelést kovetSen
beiiltetett mély agyi stimuldtor megsziintette.
Felszines hemisphaerialis cavernomdk kezelését
kovetden négy esetben (11%) lattunk atmeneti

3. abra. Az 1.A dbrdn ldthaté pontin cavernoma zsugo-
roddst mutat a sugdrsebészeti kezelés utdn két évvel
késziilt kontroll T2-silyozott axialis (A), és coronalis
FLAIR (B) MR-felvételeken

4. abra. Bal oldali subinsularis cavernoma, mérete szig-
nifikdnsan nem vdltozott a sugdrsebészeti kezelést kove-
téen két évvel késziilt kontroll T2-stilyozott axialis (A) és
coronalis FLAIR (B) MR-felvételeken. Négy évvel a
kezelést kovetden azonban egyértelmii novekedés ldthato
a T2-silyozott axialis (C) és coronalis FLAIR (D) MR-
felvételeken

sugdrmellékhatést (fejfajas, enyhe muilé gdctiinet,
atmeneti rohamfrekvencia-novekedés), tartés mor-
biditdsa a kezelésnek nem volt.

A kezelést kovets egyetlen djravérzés egy jobb
oldali thalamomesencephalicus cavernomdbdl
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eredt, fels végtagi tremort okozva. A kezelt caver-
nomdkhoz kothetéen nem tortént haldlozés.

EGYEB HATASOK: EPILEPSZIA ES RADIOLOGIAI VALTOZAS

A 13 kezelt epilepszids betegbdl négy esetben az
epilepszia gydgyszeresen kontrolldlt volt a kezelés
el6tt is, a gyogyszerrezisztens eseteknél hét esetben
tapasztaltunk javuldst (hat Engel I, egy Engel II),
egy esetben pedig hatdstalan volt a sugédrsebészeti
kezelés (Engel IVB). Egy sugarsebészetre nem rea-
gdlo esetben pedig a multiplex cavernomandl nem
volt egyértelmi a rohamok kiinduldsa. Az epilep-
szia miatt kezelt laesiok esetén egy esetben volt
atmeneti rohamfrekvencia-novekedés (8%).

A rendelkezésre 4ll6 radioldgiai leletek alapjén a
kezelt laesiok 37,5%-a radiologiailag regredialt (3.
abra), egy esetben (2%) novekedést tapasztaltunk
(4. abra), ezt a cavernomat késébb sebészileg el
kellett tdvolitani (sugdrsebészetet kvetéen a bemu-
tatott anyagban ez volt az egyetlen sebészi elti-
volités).

Megbeszélés
CAVERNOMAK VERZESI KOCKAZATA

Retrospektiv vizsgélatok az els6 vérzés kockdzatat
0,1-2,7%/1aesio/évre teszik, a cavernomat veleszii-
letettnek feltételezve!. Mély elokvens cavernomak
els6 vérzésének kockdzata azonban ennél nagyobb,
2,3-6,8%" 4. Vizsgélati anyagunkban hasonl6 vér-
z8si kockdzatokat taldltunk, a felszines hemisphae-
rialis cavernomak els§ vérzésének éves kockdzata
alacsony, 0,3%, mig a mély elokvens cavernomdké
magasabb, 2%. A legtdbb obszervécids tanulmany-
ban az djravérzés kockazatat magasabbnak taldltdk
az elsd vérzés éves kockdzatanil, mély elokvens
laesiokndl ez akdr a 21-60%-ot is elérheti'.
Anyagunkban az ujravérzések éves kockdzata
21,7% volt kezelés eldtt mély elokvens caverno-
maknal, az Ot vérzett felszines cavernoma kezelés
el6tt nem vérzett djra a relative rovid id6 alatt (10
obszervacios év).

A vizsgélt viszonylag kis beteganyag alapjin
elmondhat6, hogy az 4ltalunk kezelt cavernomdk
vérzési kockdzata megfelel az irodalomban altala-
nosan elfogadott kockdzatnak. A felszines hemi-
sphaerialis cavernomdk els6 vérzésének kockdzata
alacsony, az Ujravérzés kockazata a kezelésig eltelt
rovid obszerviciés id6 alatt nem meghatirozhatd,
de semmi okunk azt feltételezni, hogy ne viselked-
nének hasonléan, mint mds populdcidkban leirt lae-
si6k (azaz kissé emelkedett, néhiny szdzalékos

2

Ujravérzési kockdzat valdsziniisithetd). A mély
elokvens cavernomdk beteganyagunkban is maga-
sabb vérzési kockazatdak voltak, a tizszeres
Ujravérzési kockdzat pedig egyértelmiien agressziv
tulajdonsdgra utal. A 21,7% a kozolt djravérzési
kockézat als6 hatdrdndl taldlhaté (megfelel a thala-
mus/bazalis ganglionok prospektiv djravérzési koc-
kézatdnak'’), azonban a betegszelekci6 jelentGsége
taldn itt, a legnagyobb szérdst mutaté adatokndl a
legfontosabb. Altaldnos tapasztalat, hogy a caver-
nomdk viselkedése heterogén, individudlisan tala-
lunk csak egyszer vagy sose vérz6 — relative benig-
nus —, és az elsd vérzést kovetéen halmozottan
vérz3, malignus laesiot is'. Egy adott populdci6 sta-
tisztikdjat az individudlis cavernomdk viselkedésé-
nek ereddje adja: mivel intervenciot elokvens loka-
lizaciéban tipikusan agresszivebben viselkedd lae-
sidk igényelnek, nem meglepd, hogy sebészi anyag-
ban az tjravérzés kockdzata akéar a 60%-ot is eléri'®,
de azokban a sugdrsebészeti anyagokban is
30—40%, ahol dontSen vagy kizdrdlag tobbszor vér-
zett, mély elokvens cavernomdékat kezelnek!”- '8,
Ezekben az esetekben a cavernomdk bizonyitottan
agressziven viselkedtek a kezelés el6tt, amennyiben
azonban a kezelés koran, az elsé vérzést kovetben
torténik, minden bizonnyal benignusabb laesidkat
is kezellink, ami az Gjravérzési kockdzatot csokken-
ti a populdcidra vetitve, amint az a mi anyagunkba
is lathat6. Tudtdval a nagy individudlis kiilonbsé-
geknek, elmondhatd, hogy a két vérzés kozotti 4tla-
gos id6 masfél év'8, és az emelkedett vérzési kocka-
zat agressziv cavernomdkban legaldbb az els6 vér-
zést kovetd 6t évig fenndll's 19,

Modern sugdrsebészeti kozlemények alapjan,
szigordan definidlt vérzés és konzekvensen alkal-
mazott, a vérzés szamat és lokaliz4ciot is figyelem-
be vevd statisztika esetén egyoOntetli tapasztalat,
hogy az tjravérzés éves kockdzata a kezelést kove-
t6 els6 két évben radikalisan csokken!, melyet mély
elokvens cavernomdkndl mi is megfigyeltiink
(21,7%-161 4%-ra az elsé két évben, majd 0%). A
sugdrsebészet kritikusai folvetik, hogy ez tulajdon-
képpen a természetes korlefolyds, és az djravérzés
kockazata kezelés nélkiil is lecsokkenne (,,cluste-
ring”)* 2, ennek ellentmond azonban az az emlitett
megfigyelés, hogy ha csokken is id6vel a vérzési
kockazat, kezelés nélkiil az els6 6t évben még emel-
kedett. Kiemelendd, hogy anyagunkban az els6 vér-
z€st kovetben relative hamar, kozépértéken egy év
mulva kezeltiik a laesidkat, tehat a vérzési kockazat
csokkenése nehezen magyardzhat6 pusztan a termé-
szetes korlefolydssal, a rapid vérzésikockdzat-csok-
kenés az aktudlis irodalomnak megfeleléen az alta-
lunk kezelt mély elokvens cavernomaknal is betud-
hat6 a sugdrsebészet protektiv hatdsdnak.

248 Fedorcsdk: Az intracerebralis cavernomdk sugdrsebészete — Hol tart Magyarorszag?



CAVERNOMAK OKOZTA EPILEPSZIA

Vérzésmegel6zEs mellett a cavernoma-sugarsebé-
szet masik széles korben elfogadott indik4cidja a
gyogyszeresen nem kontrolldlt epilepszidt okoz6
cavernomdk kezelése, amennyiben az els§ vélasz-
tandé mikrosebészeti eltavolitds nem jon széba'.
Egy metaanalizis eredménye szerint az epilepszidt
okoz6é cavernomaval kezelt betegek 31%-a valt
rohammentessé, és 35%-uk szignifikdnsan javult
sugérsebészeti kezelést kovetéen?!, a kezelés haté-
konysédga azok esetében a legjobb, akik epilepszia-
ja harom évnél nem hosszabb ideje &ll fenn*’. Ha a
kezelés egyértelmiien a terdpiarezisztens epilepszi-
at okoz6 cavernomat célozta, 87,5%-ban szignifi-
kans javulast (nyolcbdl hét esetben Engel 1 vagy 1I)
taldltunk, tehat megfeleléen vdlasztott esetekben a
sugdrsebészet valddi alternativdja a mikrosebészet-
nek epilepszia esetén.

MORBIDITAS ES OKAI

Természetes korlefolyds esetén a maradandé neuro-
l6giai kdrosodds legfébb oka a vérzés. Mély elok-
vens cavernomdkndl egy vérzés tartés morbiditdsa
40-60%, mig a mortalitds akdr a 4,5-20%-ot is
elérheti, mig ismételt vérzés a morbiditdst kumula-
tivan emeli'. Sugdrsebészeti kezelést kovetSen
el6forduld vérzések a kezelt populdcié mintegy
7%-aban okoznak tartds neuroldgiai kdrosoddst'®, a
vérzés okozta mortalitds pedig 0-2,4%'. Az élta-
lunk mély elokvens cavernomdval kezelt betegek-
nél, 44%-os kezelés elotti vérzés okozta tartds mor-
biditds mellett, a kezelést kovetGen egy esetben
(7%) alakult ki tjravérzés okozta tartds neuroldgiai
karosodas, haldleset nem tortént.

Modern sugérsebészeti elvek — MRI-alapd, nagy
precizitisi dozistervezés, gammasugirzds alapu
eszkozzel (a legnagyobb precizitdsa miatt, melyet
jol tiikroz a magasabb izocentrumszam'” '8), és az
atlagos szé€li doézis, melyet az esetleg jelen levd
vénds angiomdt elkeriilve szigortian a hemoszi-
deringy(irin beliil alkalmazunk — betartdsdval a
mély elokvens cavernomdk sugdrsebészeti kezelés
okozta tartds sugdrmellékhatds el6forduldsa cse-
kély, 1-7,3%, mértéke enyhe'. Mély elokvens ca-
vernomakndl két esetben (14%) alakult ki tartds
sugdrmellékhatds, egy esetben ez mély agyi stimu-
latorral korrigédlhat6 volt, azaz a maradand6 karoso-
dds 7%. Elmondhat6 tehat, hogy az intézetiinkben
alkalmazott GammaART-6000™ forgé rendszer(
gamma-sugdrsebészeti eszkdoz eredményei Ossze-
vethet6k a nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott
Leksell Gammakés® eredményeivel.

Felszines hemisphaerialis cavernomdk esetén a

tartés morbiditast legf6képpen az epilepszia jelenti,
ritkdn alakul ki vérzés okozta tartds neuroldgiai
deficit®. Sugérsebészeti kezelés okozta tartés mor-
biditdsrél nem szdmoltak be, mi sem tapasztaltunk
ilyet, &tmeneti tiinetek is ritkdk?*.

A CAVERNOMAK SUGARSEBESZETENEK INDIKACIOJA

A cavernomdk sugdrsebészete vitatott, ezért ezt a
kezelési modot sokan restriktiv indikdciés korben
javasoljdk, csak tobbszor vérzett, sebészileg nagy
kockdzatu, tipikusan agytorzsi vagy thalamus/baz4-
lis ganglionokban el6fordulé laesiékndl®, mig
masok széles indikacidés korrel alkalmazzak,
hemisphaerialis, valamint incidentdlis laesidkat is
kezelve®. Az osszegyiilt tapasztalatok alapjan tobb
nagy centrum munkacsoportja is prébdlta a kozel-
multban kiszélesiteni és standardizédlni a kezelési
indikdcidkat” 8, ez alapjdn paradigmavéltdsnak
lehetiink napjainkban tandi. Egyrészt, a kezelés ala-
csony morbiditdsa az esetleges djravérzés morbidi-
tdsdhoz viszonyitva mély elokvens cavernomdk
esetén a korai, preventiv kezelésre 0sztondz, mas-
részt a hemisphaerialis laesiok — amennyiben tiine-
teket okoznak — sok esetben kénnyedén eltavolitha-
tok még kevésbé tapasztalt idegsebész dltal is, ezért
a sugarsebészet indikdcidja itt limitdlt azokra az
esetekre, amikor a laesio elokvens lokalizci6ja
vagy a beteg (medikélis vagy pszicholdgiai) szem-
pontjai alapjan nyilt m{itét nem jon széba'.

Gyakorlatunkban egyértelmiien a sugarsebészet
indikacidjanak proaktivabb szemléletét kovetjiik.
Mély elokvens cavernomdkndl, amennyiben vér-
z€ssel jelentkeztek, lehetSleg az els6 vérzés utdn, a
vérzés felszivodasat kovetden (legkordbban hirom
hénap), sugérsebészeti kezelést javaslunk. Ennek
oka a viszonylag magas Ujravérzési kockdzat (4tla-
gosan masfél év a két vérzés kozti id6) a vérzés
okozta kumulativ morbiditassal, melyhez képest a
preventiv sugdrsebészet tartds mellékhatdsa elha-
nyagolhat6. Mikrosebészet utdni recidiv, illetve
residualis cavernoma esetén is j6 valasztdsnak tlinik
a sugdrsebészet (az atjards kolcsonds, amennyiben
a sugérsebészet hatdstalannak bizonyul, mint példa-
ul a 4. abran lathat6 esetben, sebészi eltdvolitds
sz6ba jon). Gyakorlatunkban viszonylag sok felszi-
nes hemisphaerialis cavernomat kezeliink, melynek
oka e kezelési mdd biztonsdgossdga. A minimélisan
invazivnak tekinthet§ sugédrsebészeti kezelés eddig
nem tapasztalt tartds morbiditdsa ilyen esetekben
kétségkiviil vonzo alternativdja az egyébként szin-
tén biztonsdgos, koponyamegnyitdssal jaré miitét-
nek.

Gyakorlatunkban a nemzetkdzi gyakorlathoz
képest magas az incidentélis cavernomdk ardnya
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(21,5% mély elokvens, 48,5% felszines hemisphae-
rialis). Incidentdlis cavernomék esetén a sugarsebé-
szet az obszervicidval vetekszik, abban jelenleg
nincs vita, hogy incidentalis cavernomékat — kivé-
teles esetektdl eltekintve — nem operdlunk. Mély
elokvens cavernomdk esetén véleményiink szerint
az évi 2%-os 40—-60%-o0s morbiditasi vérzési koc-
kazat f6leg fiatal betegeknél szignifikdns kumulativ
morbiditdsi kockizatot jelent, melyhez képest a
7%-os tartds, enyhe sugarmellékhatds elfogadhat6
kockézatnak tlinik, ezért ilyen esetekben javasolt
folajanlani a betegnek a sugarsebészetet. A felszi-
nes hemisphaerialis cavernomak természetes korle-
folyasa esetén az élethosszra vetitend6 kumulativ
morbiditds az el6z6ekhez képest elenyészd, taldn az
epilepszia (az emiatti tartés gyogyszerfogyasztas és
a jogositvany atmeneti vagy végleges elvesztése) a
legkomolyabb kovetkezmény. Nem szabad azon-
ban figyelmen kiviil hagyni, hogy eddig nem doku-
mentéltdk a sugdrsebészetnek ezekben az esetekben

IRODALOM

1. Nagy G, Kemeny AA, Major O, Eréss L, Vdarady P, Mezey
G, et al. Radiosurgery of intracerebral cavernomas — cur-
rent international trends. Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):229—
242.
http://dx.doi.org/10.18071/is2.68.0229

2. Kondziolka D, Lunsford LD, Flickinger JC, Kestle JR. Re-
duction of hemorrhage risk after stereotactic radiosurgery
for cavernous malformations. J Neurosurg 1995;83:825-31.
http://dx.doi.org/10.3171/jns.1995.83.5.0825

3. Bertalanffy H, Benes L, Miyazawa T, Alberti O, Siegel AM,
Sure U. Cerebral cavernomas in the adult. Review of the
literature and analysis of 72 surgically treated patients.
Neurosurg Rev 2002;25:1-53.
http://dx.doi.org/10.1007/s101430100179

4. Steiner L, Karlsson B, Yen CP, Torner JC, Lindquist C,
Schlesinger D. Radiosurgery in cavernous malformations:
anatomy of a controversy. J Neurosurg 2010;113:16-21.
http://dx.doi.org/10.3171/2009.11.JNS091733

5. Kondziolka D, Lunsford LD. Discussion. Radiosurgery in
cavernous malformations: anatomy of a controversy. J
Neurosurg 2010;113:21-22.
http://dx.doi.org/10.3171/2009.11.JNS091733

6. Brown RD, Jr., Flemming KD, Meyer FB, Cloft HJ, Pol-
lock BE, Link ML. Natural history, evaluation, and manage-
ment of intracranial vascular malformations. Mayo Clin
Proc 2005;80:269-81.
http://dx.doi.org/10.4065/80.2.269

7. Niranjan A, Lunsford LD. Stereotactic radiosurgery guide-
lines for the management of patients with intracranial cav-
ernous malformations. Prog Neurol Surg 2013;27:166-75.
http://dx.doi.org/10.1159/000341792

8. Nagy G, Kemeny AA. Stereotactic radiosurgery of intracra-
nial cavernous malformations. Neurosurg Clin N Am
2013;24:575-89.
http://dx.doi.org/10.1016/j.nec.2013.05.004

9. Al-Shahi Salman R, Berg MJ, Morrison L, Awad IA. He-

tartés mellékhatdsit, ezért nyugodt lelkiismerettel
ajanlhat6 a sugdrsebészet azoknak, akiket nyomaszt
egy potencidlis ,,id6zitett bomba” a fejiikben.

Osszefoglalds

A modern sugdrsebészet a cavernomdk kezelésének
biztonsdgos és noninvaziv médja. A Magyaror-
szdgon jelenleg Debrecenben elérhet6 modern
kezelési elvek alapjan miikodd gammasugirzis
alapi késziilékkel a mély elokvens cavernomdk
Ujravérzési kockdzata két év alatt minimédlisra csok-
kenthetd, a tartés sugarmellékhatds alacsony kocké-
zata mellett. Terdpiarezisztens epilepszia esetén az
epilepszia szignifikdns javuldsdnak esélye sugdrse-
bészetet kdvetGen magas, tartds morbiditdst ez eset-
ben még nem firtak le. Tekintettel a kezelés bizton-
sdgossédgdra, a kezelés alkalmazdsa incidentédlis ese-
tekben is megfontolando.

morrhage from cavernous malformations of the brain: def-
inition and reporting standards. Angioma Alliance Scien-
tific Advisory Board. Stroke 2008;39:3222-30.
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.108.515544
10. van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ,
van Gijn J. Interobserver agreement for the assessment of
handicap in stroke patients. Stroke 1988;19:604-7.
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.19.5.604
. Wieser HG, Blume WT, Fish D, Goldensohn E, Hufnagel A,
King D, et al. ILAE Commission Report. Proposal for a
new classification of outcome with respect to epileptic
seizures following epilepsy surgery. Epilepsia 2001;42:
282-6.
http://dx.doi.org/10.1046/j.1528-1157.2001.35100.x
12. Zabramski JM, Wascher TM, Spetzler RF, Johnson B, Gol-
finos J, Drayer BP, et al. The natural history of familial
cavernous malformations: results of an ongoing study. J
Neurosurg 1994;80:422-32.
http://dx.doi.org/10.3171/jns.1994.80.3.0422
13. Gross BA, Batjer HH, Awad IA, Bendok BR. Brainstem
cavernous malformations. Neurosurgery 2009;64:E805-18.
http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000343668.44288.18
14. Gross BA, Batjer HH, Awad IA, Bendok BR. Cavernous
malformations of the basal ganglia and thalamus. Neuro-
surgery 2009;65:7-18.
http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000347009.32480.D8
15. Aiba T, Tanaka R, Koike T, Kameyama S, Takeda N,
Komata T. Natural history of intracranial cavernous mal-
formations. J Neurosurg 1995;83:56-9.
http://dx.doi.org/10.3171/jns.1995.83.1.0056
16. Wang CC, Liu A, Zhang JT, Sun B, Zhao YL. Surgical ma-
nagement of brain-stem cavernous malformations: report
of 137 cases. Surg Neurol 2003;59:444-54.
http://dx.doi.org/10.1016/S0090-3019(03)00187-3
17. Lunsford LD, Khan AA, Niranjan A, Kano H, Flickinger
JC, Kondziolka D. Stereotactic radiosurgery for sympto-

1

—

250 Fedorcsdk: Az intracerebralis cavernomak sugdrsebészete — Hol tart Magyarorszag?



18.

19.

20.

matic solitary cerebral cavernous malformations consid-
ered high risk for resection. J Neurosurg 2010;113:23-9.
http://dx.doi.org/10.3171/2010.1.JNS081626

Nagy G, Razak A, Rowe JG, Hodgson TJ, Coley SC, Radatz
MW, et al. Stereotactic radiosurgery for deep-seated cav-
ernous malformations: a move toward more active, early
intervention. J Neurosurg 2010;113:691-9.
http://dx.doi.org/10.3171/2010.3.JNS091156

Hasegawa T, Mclnerney J, Kondziolka D, Lee JY, Flic-
kinger JC, Lunsford LD. Long-term results after stereotac-
tic radiosurgery for patients with cavernous malformations.
Neurosurgery 2002;50:1190-7.
http://dx.doi.org/10.1097/0006123-200206000-00003
Barker FG, 2nd, Amin-Hanjani S, Butler WE, Lyons S,
Ojemann RG, Chapman PH, et al. Temporal clustering of
hemorrhages from untreated cavernous malformations of
the central nervous system. Neurosurgery 2001;49:15-24.
http://dx.doi.org/10.1097/00006123-200107000-00002

21.

22.

23.

24.

Pham M, Gross BA, Bendok BR, Awad IA, Batjer HH.
Radiosurgery for angiographically occult vascular malfor-
mations. Neurosurg Focus 2009;26:E16.
http://dx.doi.org/10.3171/2009.2.FOCUS0923

Wang P, Zhang F, Zhang H, Zhao H. Gamma knife radio-
surgery for intracranial cavernous malformations. Clin
Neurol Neurosurg 2010;112:474-7.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2010.03.012

Maraire JN, Awad IA. Intracranial cavernous malforma-
tions: lesion behavior and management strategies. Neuro-
surgery 1995;37:591-605.
http://dx.doi.org/10.1227/00006123-199510000-00001
Liscak R, Urgosik D, Simonova G, Vymazal J, Semnicka J.
Gamma knife radiosurgery of brain cavernomas. Acta Neu-
rochir Suppl 2013;116:107-11.
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-7091-1376-9_17

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):243-251. 25 1



EREDETI KOZLEMENY @

AZ AKUT ISCHAEMIAS STROKE NEUROINTERVENCIOS
KEZELESEVEL SZERZETT KAPOSVARI TAPASZTALATAINK

RADNAI Péter', SZOTS Ménika', RADAI Ferenc', HORVATH Gyula?, VARGA Csaba?®, FOGAS Janos?,
SZORENYI Péter*, HORVATH Zoltan%, BAJZIK Gabor’, MOIZS Mariann®, REPA Imre® 7, NAGY Ferenc’,
VAIJDA Zsolt® 7

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Neurolégiai Osztdly, Kaposvar

2Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Radiolégiai Osztdly, Kaposvar

3Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Sirg8sségi Betegelldté Centrum, Kaposvér
4Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Intenziv Terdpids Osztdly, Kaposvar

5Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Idegsebészeti Osztély, Kaposvar

%Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Neurovaszkuldris Intervenciés Egység, Kaposvar
"Kaposvéri Egyetem, Egészségugyi Centrum, Kaposvér

http://dx.doi.org/10.18071/isz.68.0252

Bevezetés — A Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatéd
Kérhdzban 2013 j0niusa éta &ll rendelkezésre az akut
ischaemids stroke endovascularis kezelésének lehet8sége.
Tanulmdényunkban az elsé 50 beavatkozéssal szerzett
tapasztalatainkrél szémolunk be.

Médszerek — Neurointervenciés beavatkozdst az intravénds
lysis sikertelensége, illetve kontraindikdcidja esetén
végeztink. Az intervenciés médszerek eredményességének
Ssszehasonlitésdhoz a 2013 jUniusa eldtti idEszakbdl
gy(itéttink retrospektiv adatokat 16 olyan beteg
lysiskezelésérdl, akiknél jelenleg indokoltnak tartandnk
neurointervenciés beavatkozdést.

Eredmények és kovetkeztetés — Az intervencids csoport-
ban a rekanalizaciés sikeresség 84%-os, a periprocedurdlis
szév8dményrdta 2%-os volt. A neurointervencios eljdra-
sokkal a jé funkciondlis eredmény esélye a lysissel &sszeha-
sonlitva t6bb mint 3-szorosdra nétt (MRS 0-2: 44% oz inter-
vencids és 13% a lysissel kezelt csoportban, 11,5, illetve
39,7 hénapos étlagos kévetés utdn). Alcsoportelemzéssel a
i6 funkciondlis eredményt leginkdbb a betegek életkora
befolyasolta.

A kézelmultban publikélt nemzetkézi, véletlen besoroldsos
vizsgdlatokkal megegyez&en eredményeink alapjén a silyos
tunetekkel jér6 akut ischaemids stroke modern szemlélet(
intervenciés radiolégiai kezelése a hagyomdnyos kezelési
modokkal ésszevetve jelentésen jobb hosszy tavd
funkcionélis eredményeket ad.

Kulesszavak: ischaemids stroke,
intervenciés neuroradiolégia, intravénds lysis,
stent-retriever thrombectomia
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NEUROINTERVENTIONAL TREATMENT OF ACUTE
ISCHEMIC STROKE: THE KAPOSVAR EXPERIENCE
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Aim of the study - In the present study, we report proce-
dural and mid-term functional outcome data on the first 50
neurointerventional treatments of acute ischemic stroke in
the Kaposi Mér County Hospital, Kaposvér, Hungary.
Materials and methods — Endovascular recanalization of
occluded large cervical and intracranial arteries was per-
formed following an unsuccessful intravenous lysis or when
intravenous lysis was contraindicated. A control cohort was
retrospectively formed by analyzing data of 16 patients who
has been unsuccesfully treated with iv. lysis before neuroint-
ervention was available in our hospital.

Results and conclusion — Recanalization rate was 84%
and major complication rate was 2% in the neurointerven-
tional group. Mid-term good functional outcome, defined as
mRS 0-2, was achieved in 44% in the neurointerventional
and in 13% in the intravenous lysis group, after 11.5 and
39.7 months follow-up period, respectively. Subgroup
analysis revealed patient age as the strongest predictive fac-
tor of good functional outcome.

Our data shows that neurointerventional treatment of acute
ischemic stroke gives substantially improved functional out-
come, in accordance with the results of the recently pub-
lished international randomized trials.

Keywords: ischemic stroke,
interventional neuroradiology, intravenous lysis,
stent-retriever thrombectomy
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Stent—retriever alkalmazasdval az els6 sikeres
endovascularis rekanaliz4ciét akut ischaemids
stroke-ban 2008-ban Hans Henkes végezte Stutt-
gartban'!. Az azdta eltelt idGszakban az eljards nagy
nemzetko6zi figyelmet kapott, az elmult fél év sordn
ot véletlen besorolédsos vizsgdlat eredménye igazol-
ta dsszesen tobb mint 1200 betegen a mddszer kli-
nikai hatékonysdgat (1. tablazat). A Somogy
Megyei Kaposi Mér Oktaté6 Koérhaz Neurovaszku-
laris Intervenciés Egységben 2013 juiniusa 6ta van
lehet6ségiink az eljards alkalmazdsdra. A kozle-
ményben az els§ 50 beteg kezelésével szerzett
tapasztalatainkat ismertetjiik.

Médszerek

A tanulmanyban a Somogy Megyei Kaposi Moér
Oktaté Koérhdzban 2011. janudr és 2015. &prilis
kozotti iddszakban akutan kialakuld, stdlyos tiine-
tekkel jar6 ischaemids stroke miatt kezelt 66 beteg
adatair6l szdmolunk be. Koérhdzunkban az akut
stroke elldtdsdban érintett tarsszakmak (neuroldgia,
radioldgia, siirgésségi elldtds, intenziv terdpia,
idegsebészet) részvételével, a kezelési és logisztikai
protokollok részletes kidolgozasat kovetéen 2013
juniusdban jott 1étre a Neurovascularis Intervencids
Egység, ett6l az id6ponttdl kezd6dGen van lehet6-
ségiink ligyeleti rendszerben az akut stroke komp-
lex kezelésére neurointervencids eljardsok alkalma-
zésdval. Tanulminyunkban a modern neurointer-
vencids eljardsoknak a stroke kimenetelére gyako-
rolt hatdsat vizsgdltuk meg a csak lysissel kezelt
betegek (kontrollcsoport) és a neurointervencids
kezelésen 4tesett betegek funkciondlis stitusdnak
Osszehasonlitdsaval.

A csak lysissel kezelt kontrollcsoportba a neuro-
intervencids eljirdsok bevezetését megel6z 1d6-
szakbodl azon betegeket valogattuk be, akik intravé-
nds lysisterdpidn estek 4t és retrospektiven megfe-
leltek a neurointervencié indikécids kritériumainak.
Osszesen 16 ilyen beteg adatai keriiltek be az elem-
z€sbe.

A 2013 jiniusit kovetd id6szakban véltozatlan
bevélogatasi kritériumok mellett az érvényes szak-
mai irdnyelveknek megfelelGen folytattuk tovébbra
is a lysiskezeléseket. A thrombectomids vizsgélati
csoportba azok az akut stroke-os betegek kertiltek,
akiknél a lysist kovet6 els6 egy 6ra utdn nem volt
klinikai javulds, a CT-angiogrdfidval tovabbra is
azonosithaté volt nagyérelzdrédés, de a koponya-
CT nem mutatott kiterjedt korai infarktusjeleket.
Az intervenciés csoportba bevdlogattuk azokat a
betegeket is, akiknél a lysiskezelés kontraindika-
cidja 4llt fenn, de a neurointervencio indik4cids kri-

ilatok f6bb adatainak dsszefog-

dsos vizsgd

z

e

| a kozelmiiltban kozolt véletlen besorol

ésérd

J kezelé.

eno

)3

1. tablazat. Az ischaemids stroke mechanikus thrombectomidval tort

laldsa

Mortalitas

J6 funkciondlis kimenetel

% intravénds

lysis

Id&ablak

Minimum
ASPECT

Minimum

NIHSS

ElGls6/hatso
keringés

Bevdlasztott
betegek

Tanulmany

kontroll

intervencié

(mRS 0-2) 90 nap utdn

kontroll

intervencié

N R N
QORI
N O NN,
— N — N —
S
RTE-NES I
oX N~ o
— O O\ N —
R N R
M RO LN
oN O 1N O
N M — AN

o

O

(%]

(%)

[0}

v

o

=

(%)

R R ®|<

QRN |5

N—OMmMm ()

BNO®M< | T

o

o

Qo

=)

=

5

£

R R E

XSS .| 5

nDOORNRO | =

Ne—— NN O

z

%)

[%2)

L

z

< i}

PR < < < < et

— 000 | %

C

£

C

O

+ o

) =

ocgo ol s

T T8

wOwv I~ |3

0

€

o

[a'4

€

=

0w woNw | £

A1 ANANAN]| S

o

()]

)

€

0

o)

o

00 0 0w | 3

IR I R R B B =3

D223 |k

O O 0O 0O 0 O

>

O

w

€

O

o

()]

vow | °

—00OO0 | &

N — U N [0}

v

o

=

~ (%)

*OLIJDO _F_)

<ZZe | %

[t} 'M<< Ee]

EDD'EU <

(%5} ..

TEL0Z |5

AEZTxg @

Lo rnh=x |5

<

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):252-257. 253



tériumai teljesiiltek. Vizsgdlatunkba igy Osszesen
50, neurointervencios kezelésen atesett akut stroke-
os beteg kertilt.

Az intervencids vizsgdlati csoportba torténd
bevélogatas feltétele volt az azonosithaté agyi
nagyérelzarédds [nativ CT-n hiperdenz mediajel,
illetve az arteria carotis interna (ICA), arteria cereb-
ri media (MCA) f6torzs, az arteria vertebralis (VA)
intracranialis szakasza vagy az arteria basilaris
(BA) okklizigjat, illetve tiinetképzd preokkluziv
sztikiiletet mutaté CT-angiogréfidval (CTA) vagy
MR-angiogrifidval (MRA)].

A neurointervencios kezelés sordn a vascularis
patolégidnak megfelel6en az elzdrédott nyaki arté-
ridkban végzett manudlis aspirdcid, angioplasztika,
stentimplant4cid, illetve az intracranialis artéridkon
végzett stent-retriever thrombectomia, angioplaszti-
ka és sziikség esetén stentimplanticid tortént.

A neurointervencids kezelés indikécidjanak fel-
allitasdndl a mdr lezart és még folyamatban 1évd
véletlen besoroldsos vizsgalatok moddszertandval
megegyezben a koponya-CT-n latottak voltak az
elsédlegesen meghatdrozok, és csak masodlagosan
a tiinetek kezdete 6ta eltelt idd, tekintettel a j6 lep-
tomeningealis kollaterdlisok 4ltal a stroke-os beteg-
nél megfeleléen menedzselt szisztémds (szisztolé-
san 150 Hgmm ald nem csokkentett) vérnyomds
mellett akdr 12 6rén tdl is fenntartott életképes
penumbrira. Amennyiben a lysis utdni CT demar-
kalt infarktust vagy kiterjedt korai infarktusjeleket
mutatott, a reperfliziés vérzés veszélye miatt nem
végeztiink neurointervencids beavatkozdst. Stlyos
tinetekkel jar6 héts6é keringésteriileti ischaemia
esetén a protokollunk alapjdn a rossz spontin prog-
nozisra tekintettel akar 24 6rdval a tiinetek kezdete
utdn is indokoltnak tartottuk az endovascularis
rekanalizdciét, amennyiben a Kaposviri Egyetem
Egészségiigyi Centrumdban elvégzett koponya-
MR-vizsgdlaton a DWI-szekvencidkon Kkiterjedt
agytorzsi kdrosodds nem volt megfigyelhet6.

E kritériumok alapjdn 50 neurointervencids be-
avatkozds tortént meg a beteg és a hozzitartozok
részletes szobeli és irasbeli tjékoztatdsit és bele-
egyezését kovetben. A neurointervencids eljarasok
alkalmazdsat és protokolljat a kérhdz Etikai Bi-
zottsdga jovdhagyta.

A betegek a koérhdzhoz tartozé stroke-elldtési
teriileten kiviil Szombathelyr6l, Nagykanizsardl,
Veszprémbdl és Siéfokrol keriiltek az osztélyra.

Eredmények

A vizsgélat sordn Osszesen 66 beteg [atlagéletkor:
62 (27-84) év, férfi-nd ardny: 36/30] adatait érté-

keltiik. A mdédszertani fejezetben leirtak szerint a
2013 juniusa eldtt kezelt 16 betegnél csak intravé-
nds lysis tortént, a 2013 jtiniusatdl thrombectomid-
val kezelt 50 betegbdl 33 (66%) esetben az intravé-
nds lysis az idGablak, illetve egyéb okok miatt kont-
raindikélt volt, mig 17 (34%) esetben az elvégzett
lysis nem hozott klinikai javul4st.

Az érintett artéridk megoszldsa a kovetkezd volt:
ICA (proximadlis, illetve carotis-T-okklizi6): 13
(20%), MCA: 34 (52%), intracranialis VA: 4 (6%),
BA: 15 (23%). Az eliils6 és hats6 keringésteriileti
stroke-ok megoszladsa 47/19 (71%/29%) volt.

A stroke patomechanizmusa a neurointervencids
kezelésen atesett 50 betegnél egyértelmiien megha-
tarozhat6 volt, tekintettel arra, hogy ezeknél a bete-
geknél a supraaorticus €s intracranialis érrendszer-
6l vascularis képalkotds (CTA, MRA, illetve DSA)
késziilt. A 2013 juniusa el6tt intravénds lysisen
atesett 16 betegbdl 15 esetben stilyos foku féltekei
tiinetek és hiperdenz MCA-jel alapjan, egy esetben
pedig BA-okklizi6 tiinetei alapjan éllitottuk fel a
diagnézist és a lysis indikédcidjat, azonban a vascu-
laris képalkot6 vizsgélat hidnya miatt a pontos pato-
mechanizmus ezekben az esetekben retrospektiven
nem 4&llapithat6 meg. A neurointervencids kezelé-
sen datesett betegek korében a patomechanizmus
megoszldsa a kovetkezSképpen alakult: thrombem-
bolia: 28 (56%), a. carotis interna elzdr6das: nyolc
(16%), intracranialis sztkiilet (preokkluziv vagy
frissen okkludélt): nyolc (16%), disszekcid: ot
(10%), az a. vertebralis eredésében 1€vé stilyos fokud
sziikiilet mogott kialakult thrombusbdl hétsé kerin-
gésteriileti embolisatio: egy (2%).

A stroke silyossidga a National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) alapjén a csak intra-
vénds lysissel kezelt betegcsoportban atlagosan
15,1 pont, az endovascularisan kezelt betegcsoport-
ban 4tlagosan 15,6 pont volt. A betegek atlagéletko-
rdban sem volt érdemi kiilonbség a csoportok
kozott [intravénds lysis: 65,5 (43—79), intervencio:
62 (27-84)].

A tiinetek kezdetétdl a kezelés megkezdéséig
eltelt id6 az intravénds lysissel kezelt betegek eseté-
ben 4tlagosan 3 6ra 6 perc volt (minimum 2 6ra 10
perc, maximum 4 6ra), mig a neurointervencids
kezelésen dtesett betegek esetében az endovas-
cularis mfitét megkezdése a tiinetek kezdete utdn
atlagosan 6 6ra 30 perccel tortént (minimum hirom
6ra, maximum 14 6ra 20 perc).

A rekanalizécié sikeressége az intravénds lysis-
sel kezelt csoportban vascularis képalkoté kontroll
hidnydban nem hatdrozhat6 meg retrospektiven. A
neurointervencids csoportban a TICI 2b/3-as szintli
rekanalizacié? ardnya 84% (42/50) volt.

A betegek kezelés utdni neuroldgiai sttusat id6-
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1. abra. Hatvanhat, siilyos foki ischaemids stroke-kal
kezelt beteg hosszii tdavii funkciondlis stdtusdnak Ossze-
hasonlitdsa neurointervencios, illetve intravénds lysissel
torténd kezelést kovetben. A jo és rossz funkciondlis std-
tust a modositott Rankin-skdla (mRS) alapjdn soroltuk
be, a jo funkciondlis dllapotot, azaz legaldabb onelldtds-
ra képes beteget a skdla 0-2 értékei, a rossz funkciond-
lis kimenetelt, azaz valamilyen fokban segitségre, dpo-
ldsra szorulo beteget a 3—5-0s értékek alapjdn definidl-
juk. Az egyes csoportok demogrdfiai és klinikai adatait a
grafikon alatti tdbldzatban adtuk meg. A mortalitdsi
adatok mindkét csoportban egyéves kovetési idoszakra
vonatkoznak

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

szakos klinikai kontrollvizsgdlatokon mértiik fel. A
rendelkezésre 4116 legfrissebb klinikai kontrollvizs-
gdlatig a csak intravénds lysissel kezelt csoportban
a stroke 6ta 4tlagosan 37,9 (minimum 23 hoénap,
maximum 51 hénap) telt el, mig a neurointervenci-
Os beavatkozdson 4tesett betegeknél a rendelkezés-
re 4116 legfrissebb klinikai kontrollok a stroke lezaj-
ldsa utdn 4tlagosan 11,5 (minimum egy hét, maxi-
mum 23 hénap) hénappal allnak rendelkezésre.

A kezelés klinikai eredményességének meghati-
rozasahoz a klinikai kontrollok alkalméval a médosi-
tott Rankin-skédla (mRS) szerinti funkciondlis stitust
hatdroztuk meg®. A jé funkciondlis stdtust, azaz a
fiiggetlen, 6nall6 életvitelre képes beteget 0—2 mRS-
ponttal, a rossz funkciondlis statusd, dependens,
valamilyen szint{i segitségre, illetve dpoldsra szoruld
beteget 3—5 mRS-ponttal definidljuk, mig a kezelés
utdn barmilyen okbdl bekovetkezd haldlt az mRS-
skélan 6 ponttal jeloltiik. A legutolsé elérhetd kontr-
ollok alapjan a neurointervencidval, illetve a csak
intravénds lysissel kezelt csoportokban independens
funkciondlis status (mRS 0-2) 44% (22/50) vs. 13%-
ban (2/16), dependens funkciondlis stiatus (mRS 3-5)
18% (9/50) vs. 50%-ban (8/16), mig barmely okbdl
bekovetkezett haldl mindkét csoportban 38%-ban
(19/50, illetve 6/16) igazolddott (1. abra).

Reperfiiziés vérzés az intravénds lysissel kezelt
csoportban egy alkalommal (6%), mig a neurointer-
vencidn dtesett csoportban hirom alkalommal (6%)
fordult el6 és mindegyik esetben haldllal jart.

A neurointervencids beavatkozdshoz kothetd
perioperativ szovédmény egy esetben fordult el
(2%), egy 83 éves beteg thrombembolids eredetl
MCA-okkliziéjdnak sikeres rekanalizdcidja utan a
kontroll-koponya-CT az érintett oldali Sylvius-
arokban kis subarachnoidealis vérzést mutatott,
mely tlinetet nem okozott, a beteg a kdzlemény ira-
sakor, egy héttel a beavatkozéds utdn independens,
mRS-értéke 2.

A haléllal jar6 esetekben a haldlok az intravénds
lysissel kezelt csoportban egy alkalommal (6%)
reperfizidés vérzés és négy alkalommal (25%) a
sikertelen rekanalizdcié miatti kiterjedt, komplettd-
l6dott infarktus volt. A neurointervencids csoport-
ban a haldlokok: komplettidlédott, kiterjedt infark-
tus: 74% (14/19), reperfizids vérzés: 16% (3/19),
szivelégtelenség: 5% (1/19) és tiidéembolia: 5%
(1/19).

Megbeszélés

Eredményeink a sudlyos fokd ischaemids stroke
modern szemlélet intervencidés neuroradiolégiai
modszereinek eredményeir6l beszdmold, kozel-
multban megjelent nemzetkdzi véletlen besoroldsos
vizsgélatok eredményeivel egybevédgnak. A throm-
bectomidval kezelt 50 beteget tartalmazd csoport
44%-éban latunk j6 funkciondlis eredményt, inde-
pendens neurolégiai statust kozel egy évvel a bea-
vatkozds utdn. A j6 funkciondlis eredményt nem
befolydsolta, hogy a stroke az eliilsé vagy a hétso
skalai érteriiletet érintette, a mortalitas viszont ala-
csonyabb lett a hits6 keringési stroke-ok esetében
(2A. abra). A hasonl6 stlyossagu stroke-kal kiza-
rélag intravénds lysisterdpidval kezelt betegekkel
Osszehasonlitva a j6 hosszi tavu funkciondlis ered-
mény ardnya a neurointervencids kezelés esetében
tobb mint hdromszoros, mely egybevdg a nemzet-
kozi eredményekkel (1. abra, 1. tablazat).
Ugyancsak a nemzetkozi standardoknak megfeleld
a neurointervencids eljards 84%-os rekanalizécids
sikeressége és a beavatkozdsokhoz kothetd 2%-os
perioperativ szov6dményréta is.

A vizsgélat mdésik, kozelmultbeli vizsgélatok
adatait sajnélatosan megerdsité eredménye a stroke
miatt kérhdzba keriilt betegek nagy mortalitdsi
ardnya, mely mind intravénds lysist, mind neuro-
intervenciés beavatkozdst kovetSen egyformén
magas, 38%-os volt. A mortalitdsi adatok egybe-
vdgnak a magyar részvétellel zajl6 EuroHOPE
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2. abra. Otven, neurointervenciés kezelésen dtesett
beteg funkciondlis eredményeinek alcsoportelemzése,
11,5 honapos dtlagos kovetési idé utdn (minimum egy
hét, maximum 23 honap). A: Eliilsé (n=32), illetve hdtso
(n=18) keringésteriileti stroke-on dtesett betegek funk-
ciondlis eredményeinek Osszehasonlitdisa. B: Hatvan-
évesnél fiatalabb (n=16), illetve id6sebb (n=34) betegek
Sfunkciondlis eredményeinek osszehasonlitdsa. C: A tiine-
tek kezdetétol szdamitott hat ordn beliil (n=29), illetve
azon til (n=21) megkezdett neurointervencios beavatko-
zdsok funkciondlis eredményeinek dsszehasonlitdsa

mRS: médositott Rankin-skdla

regiszter adatainak friss elemzésével, mely a vizs-
galt hat eurépai orszdg koziil Magyarorszdgon
mutatta a stroke miatt kérhdzba felvett betegek
kozott a legnagyobb, dtlagosan 31%-os mortalitést,
melyet tovdbb ront a dél-dunéntili régiét kifejezet-
ten sdjté nagy regiondlis kiilonbség: Somogy
megyében a stroke-kal kapcsolatos haldlozds a
40%-ot is elérheti*. A lakossdg dltaldnos egészségi
allapota és az egészségtudatossdg hidnya ezekbdl az
adatokbdl sajnos statisztikai pontossdggal kirajzo-
16dik.

Jelent6s kiilonbség 14thaté a 60 évesnél fiata-
labb, illetve id8sebb populécié jé funkciondlis ered-
ményeiben a fiatalabb betegpopuldcié javéra, tobb
mint kétszeres j6 funkciondlis eredménnyel és
nyolcszor alacsonyabb mortalitassal (2B. abra).

Izgalmas kérdés a neurointervencids beavatko-
z4s idGablakdnak meghatdrozdsa. Az 4ltalunk
kezelt 50 beteg esetében a jo klinikai kimenetel esé-
lyét nem rontotta a hat 6ran til, s6t az akér 12 6ra
mulva megkezdett rekanalizacié abban az esetben,
ha a preoperativ CT nem mutatott kiterjedt korai
infarktusjeleket (2C. abra). Ennek élettani hattere a
leptomeningealis kollaterdlisok megléte és az agyi
perfiiziés nyomds fenntartdsa a szisztolés vérnyo-
ma4s helyes menedzselésével. A mar idézett nemzet-
kozi tanulmanyok is az endovascularis id&ablak
jelentGs szoérasat mutatjak (1. tablazat), melynek a
stroke-kal tdl késén orvoshoz forduld betegek és a

3. abra. Akut a. carotis interna és a. cerebri media okk-

liizio és endovascularis rekanalizdcioja. A 69 éves férfi
betegnél négy ordval korhadzi felvétele eldtt jelentkezett
hirtelen kialakult bal oldali hemiplegia, felvételekor
NIHSS-pontszdma 17 volt. A felvételi CT-vizsgdlat jobb
oldali hiperdenz mediajelet igazolt (A, nyilhegyek),
korai infarktusjelek nem voltak megfigyelhetdek.
Intravénds lysis tortént, melyet kovetGen a beteg tiinetei
nem javultak, ezért endovascularis rekanalizdcio mellett
dontottiink. A diagnosztikus DSA-sorozatokon a jobb
oldali a. carotis interna proximdlis elzdroddsa (B, nyil-
hegyek) és az a. cerebri media f6torzs proximdlis okkli-
zioja (D, nyilhegyek) volt ldthato. A r. com. anterioron
(D, nyil) keresztiil az ellenoldalrdl tel6dd a. cerebri ante-
rior leptomeningealis kollaterdlisokon keresztiil retrog-
rdd visszatolti a jobb oldali MCA végdgait (D, csilla-
gok). Az okkluddlt ICA manudlis aspirdciéval torténd
rekanalizdciojdt (C, nyilak), majd a megnyitott artéridn
keresztiil az okkluddlt MCA stent-retriever thrombecto-
midjdt végeztiik, a beavatkozds végén sikeriilt elérni az
ICA (C, nyilak) és az MCA dgainak (E, nyilak) teljes
rekanalizdciojdt. A 6. posztoperativ napon végzett kont-
roll-koponya-CT-vizsgdlat a jobb oldali torzsdiicok terii-
letén mutatott komplettdlodott infarktust (F, nyilhegyek),
a félteke dllomdnya egyebekben megtartott (F, G). A
beteg neuroldgiai statusdban a legutolso, egyéves kont-
roll alkalmdval a bal oldali végtagokban tapasztalhato
enyhe ataxidn és dysdiadochokinesisen kiviil eltérés nem
volt megfigyelhetd (mRS=1)

nem ritkan felmeriils logisztikai és betegszallitasi
problémak miatt kiilonds fontossdga van. Ha a
tiinetek kezdete utdn akdr 12 draval is klinikailag
sikeres rekanalizdciét tudunk elérni, ez jelentGsen
megnoveli azoknak a betegeknek a szdmat, akik
profitdlhatnak a médszerbdl. Sajat tapasztalatunk
alapjdn a kozvetleniil a beavatkozds el6tt elvégzett
nativ koponya-CT-vizsgélattal j6 pontossdggal
meghatédrozhat6, melyik betegnél érdemes elkezde-
ni a beavatkozast.
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Background and aim - Somatic and mental health and
stress factors of physicians became an issue of growing
interest in both national and international researches. Our
aim is fo give an overviewing analysis of Hungarian physi-
cians’ mental health state.

Methods — Representative, cross-sectional, quantitative sur-
vey on a representative sample of Hungarian physicians
(n=4784). The control group was formed by the population
group of a national survey conducted by “Hungarostudy
2013” (n=2000).

Results — Suicidal thoughts (18.8% vs. 9.6%, p<0.001), the
scores of Somatic Symptom Scale (PHQ-10, 20.4% vs.
13.6%, p<0.001) were significantly higher among physi-
cians. The suicidal attempts (1.9% vs. 3.5%, p=0.053) and
BDI depression scores (7.9% vs. 29.5%, p<0.001) were sig-
nificantly higher in the control group. High Perceived Stress
Scale (PPS) scores occurred in 43.3% of the physicians sam-
ple, and 43.4% of them had high scores in the Athenian
Insomnia Scale (AlS). The young (<35) female physicians
showed significantly higher rates of suicidal thoughts, higher
scores of PHQ and PPS. In the young female cohort, the AIS
scores were significantly higher than of the other physicians.
Conclusions — Mental health of physicians (sleep disorders,
suicidal thoughts and psychosomatic symptoms) showed
poorer results than the population data. BDI scores and the
rate of suicidal attempts showed favourable trends. The next
step in the physicians’ mental health researches is to investi-
gate the most decisive risk factors, and to work out the pre-
vention tools.

Keywords: mental health, physicians, depression,
suicidal ideations
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AZ ORVOSOK MENTALIS EGESZSEGE -
MAGYARORSZAGI REPREZENTATIV VIZSGALAT
Gydrffy Zs, PhD; Girasek E, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):258-269.

Hattér és célkitizés — A gydgyitéi hivatdsban
tevékenykeddk testi-lelki egészsége, stresszfaktorai fontos
részét képezik az orvosokkal kapcsolatos hazai és
nemzetkdzi kutatdsoknak. Célunk, hogy éttekinté elemzést
adjunk a magyarorszdgi orvosok mentdlis dllapotardl.
Médszerek — 2013-ban lefolytatott, reprezentativ kvantitativ
vizsgdlat (n=4784). Az orvosi minta eredményeit dsszevetet-
t0k a Hungarostudy 2013 lakossdgi felmérés (n=2000)
relevans adataival.

Eredmények — Az orvosok kérében az éngyilkossagi gon-
dolatok eléfordulésa (18,8% vs. 9,6%, p<0,001), valamint
a magas pszichoszomatikus tinetpontszam (PHQ-10,
20,4% vs. 13,6%, p<0,001) jelent8sen nagyobb ardnyg,
mint a kontrollcsoport esetében. A lakossagi mintdban
magasabb az &ngyilkossdgi kisérletek el&forduldsa (1,9%
vs. 3,5%, p=0,053), valamint a depressziés tinetek el&for-
dulésa (BDI, 7,9% vs. 29,5%, p<0,001). Magas
stresszpontszdmrél (PPS) az orvosi minta 43,3%-a szdmol
be, mig 43,4%-o0s kérikben az alvaszavarok (AlS) ardnya.
A 35 évesnél fiatalabb orvosnéknél szignifikdnsan gyakorib-
bak az alvdszavarok, az éngyilkosségi gondolatok, fokozot-
tabb a pszichoszomatikus tinetek megléte, és magasabb
ardnyl az észlelt stresszpontszdm.

Kévetkeztetés — A magyarorszdgi orvosok szémos mentdlis
egészségmutatdja (alvaszavarok, dngyilkosségi gondolatok,
pszichoszomatikus tinetek) rosszabb értéket mutat a
lokossdgi adatokndl. Ugyanakkor a depressziépontszamok
és az éngyilkossagi kisérletek ardnya kedvezébb. Fontos
tovébbi feladat a legmeghatérozébb kockézati tényez8k
vizsgdlata, valamint a prevenciés eszkdzék kidolgozdsa.

Kulcsszavak: mentdlis egészség, orvosok, depresszid,
6ngyilkosségi gondolatok
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mphatic attention is paid to physicians in natio-

nal and international surveys. A large proporti-
on of scientific studies focus on the conditions,
physical and mental health status of healing profes-
sionals and how their stress burden evolves. This is
a very important issue, since psychological distress
can lead to complications and malpractice, and
from a broader perspective mental health of doctors
can have a significant effect on the morbidity of the
entire society. Therefore physicians’ physical and
mental condition is an important indicator of the
functioning and effectiveness of the health care
system!~,

Surveys analysing the prevalence and severity of
psychological problems indicate that physicians
may be considered a (high) risk group from the
aspect of mental health.

While one-fifth to one quarter of the general
population display mental health disorders, one-
third to one-half of physicians show mental health
problems* 5. Among studies related to the well-
being of physicians, an important study is the longi-
tudinal survey of Tyssen et al. Their results from the
four rounds of data show that Norwegian physici-
ans are less satisfied with their lives compared to
the similarly qualified control group®.

Anxiety and depression are among the most fre-
quent mental health problems. High level of stress
among physicians leads to the emergence of anxiety
symptoms. According to the outcomes of recent
studies depression affects 20% of physicians.
American studies demonstrate the high prevalence
of depression among female physicians: depression
lifetime prevalence in the general population is
25%, while among female physicians is 39%’.

International studies related to healing professi-
onals denote frequent sleep disorders in the medical
society, a problem affecting especially women. The
prevalence of sleep disorders among Spanish fema-
le physicians is between 35% and 40%?%°. The pre-
valence of sleep disorders are of great importance
since many studies emphasise that shift work, night
duty, and the fragmentation of sleep time resulting
from these have serious cognitive and emotional
impact on the work performance of physicians. On
one hand, international studies mention sleep depri-
vation resulting from shift work and the aspect of
work performance as the cause of ensuing sleep
disorders!?; on the other hand, they refer to it as the
potential predictor of chronic diseases, high blood
pressure, diabetes, cardiovascular diseases!!.

Another group of studies consists of research
related to the suicidal behaviour of physicians. In
2004, by the meta-analysis of relevant studies in
scientific literature, Schernhammer et al found that

suicide is 1.5 times more frequent among male
physicians, and twice as frequent among female
physicians compared to the general population'?.
Compared to the general population, a higher pre-
valence of suicidal ideation was also found among
physicians!?.

The previous research’s results inspired many
Hungarian studies. In 2003 we conducted a rese-
arch with 407 physicians and we compared our
results with the control group of the Hungarostudy
2002 database'*. We demonstrated that the preva-
lence of depressive symptomatology and suicidal
ideation among both male and female physicians
was higher than among qualified professionals in
non-medical areas. Our survey in 2007 also aimed
at exploring the mental health indicators of qualifi-
ed female workers at psychiatric units'>. We com-
pared our results, on one hand to the similarly qua-
lified control group, on the other hand to a represen-
tative physicians group, and we found that based on
the Beck Depression scores the medical workers at
the psychiatric unit can be considered more depres-
sed, and the prevalence of their suicidal ideation
and suicide attempts also differed from the values
of the control group.

In 2013 we conducted a national representative
study investigating the physical and mental health
of the Hungarian physicians. Our unique task aimed
at contacting all physicians working in Hungary
who had an e-mail address. The main focus of the
research was to analyse the mental health of
Hungarian male and female physicians.

The aim of our present study is to review the
indicators determining mental health among
Hungarian physicians: prevalence of sleep disor-
ders, depressive symptomatology, prevalence of
suicidal ideation and suicide attempts, psychosoma-
tic disorders, and the indicators of perceived stress.
In many cases we compared the parameters of men-
tal health with the results of the representative
sample of the population.

Sample and method

The survey took place between 9 May and 15 July,
2013. A link of an anonymous online self-adminis-
tered questionnaire was sent to all potential partici-
pants, followed by four reminder e-mails. Our onli-
ne quantitative survey focused on physicians and
dentists who worked in Hungary. We considered
population those who were registered members of
the Hungarian Medical Chamber and had valid e-
mail addresses (n=42,342.) Response rate was
16.18% (n=5,607), which is considered acceptable
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in comparison with the average response rate of
online surveys!®.

Our data were weighted by gender, age and pro-
fession (physicians, dentists). After three-dimen-
sional weighting, the data with regard to the region
and type of workplace were compared with the
same type of data of the Hungarian Central
Statistical Offices. We consider our survey repre-
sentative, because we did not find significant differ-
ence according to regions (by counties), and type of
workplace (general practice, in-patient and out-
patient care).

The survey was performed with the permission
of the Hungarian Medical Chamber. Ethical per-
mission was obtained from the Ethical Committee
of Semmelweis University, Budapest (No: 60/
2013).

In the case of many mental health related questi-
ons, the control group of the physician sample was
provided by the Hungarostudy 2013 survey (n=
2000). The Hungarostudy 2013 survey, a large
cross-sectional representative study, was conducted
among the Hungarian adult population.

A clustered, stratified sampling procedure was
used. From the 150 sub-regions of Hungary, all set-
tlements with more than 10,000 inhabitants, as well
as representative samples of smaller settlements,
were included. Samples of 2,000 individuals each,
which were representative according to gender, age
and the sub-regions for the adult population of
Hungary, were selected from the national Popula-
tion Register. Structured interviews concerning
demographic data, physical and mental health char-
acteristics, psychosocial risk and protective factors
and participants’ attitudes towards the health sys-
tem were conducted'®.

In our analysis, we examined dentists as a sepa-
rate group due to the nature of dentistry, and in this
study we present only the results related to medical
doctors (n=4784). When exploring mental health
issues we analysed the various dimensions of sleep
disorders, depressive symptomatology, suicidal
ideation and suicide attempts, psychosomatic
symptoms and perceived stress.

MEASUREMENT OF MENTAL HEALTH DISORDERS

The following mental health factors were assessed:
Sleep disorders were measured with the Hungarian
version of the shortened Athens Insomnia Scale
(AIS)" 2. The original scale consists of 8 questi-
ons, e.g. problems related to sleep induction that
occurred at least three times per week during the
last month; awakenings during the night; final awa-
kening earlier than desired; total sleep duration (O:

no problem, 1: minor problem, 2: considerable
problem, 3: serious problem). The upper limit score
of 10 in epidemiological surveys is adequate, based
on previous data that the prevalence of insomnia in
the general population was around 10%". In our
sample the Cronbach-alpha value of the Hungarian
version of AIS is 0.874.

We measured depression with the shortened
Beck Depression Inventory?!. Four depression cate-
gories can be distinguished based on the value obta-
ined through the conversion of the total score of the
shortened Beck Depression Inventory to the orginal
BDI (total score /9x21): 0-9: indicates no depressi-
on; 10-18: mild depression; 19-26: moderate dep-
ression; above 26 severe depression. In view of this
we created the two-category variable of the shorte-
ned Beck Depression Scale: 0: no depression (scale
score 0-9); 1: mild, moderate, severe depression
(scale score above 10). In our study the Cronbach-
alpha value of BDI was 0.86.

In the survey we used a modified version of the
second question of Paykel’s ,,Suicide ideation and
suicide attempts” questionnaire to measure suicide
thoughts®*. The modified question used for asses-
sing suicidal thoughts was ‘Have you ever been
preoccupied with suicidal thoughts”. In order to
classify the received replies (1. no suicide, 2. in the
past year, 3. in the past five years) we used a dicho-
tomous key (1. no suicide ideation, 2. have enterta-
ined suicide thoughts).

Psychosomatic symptomatology was measured
with the PHQ somatic symptom check-list. This
scale assesses the severity and the prevalence of
subjective somatic symptoms, acting as an indirect
stress indicator®* 2*, The PHQ checks symptoms
such as abdominal pain, headaches, chest pain, joint
pain, fatigue, sleep related problems, etc. The ques-
tionnaire asks about symptoms that occurred in the
past month. Considering severity, the symptoms
were listed in three categories: 0: did not occur, and
not bothered at all, 1: it occurred and bothered a litt-
le, 2. it occurred and bothered a lot. According to
the total score of the given symptoms, four domains
can be formed/developed, the higher scores indica-
ting the presence and severity of symptoms (0-4 no
symptoms; 5-9 low, 10-14 medium, above 15:
high). In our study this variable was transformed
into a dichotomous variable: low values below 10,
while high values above 10. The Cronbach-alpha
value of the scale was 0.797.

We measured perceived stress with the shorte-
ned 10-item Perceived Stress (Perceived Stress
Scale, PSS?%%). The instrument takes into account
the typical thoughts associated with the respon-
dents’ stress appraisal. The scale asks about the par-
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ticipants’ subjective stress level during the last
month, and how uncontrollable or overloaded they
find their everyday lives. The scale consists of 10
items, that can be assessed on a 5 point Likert scale
(from O to 4). The total score is the sum of the indi-
vidual item scores. We used dichotomous categori-
es: score below the mean value indicating ,,low per-
ceived stress” and above the mean value indicating
,high perceived stress”. The Cronbach-alpha value
of the scale was 0.812.

We used gender and the three category variable
of age (24-35 age group, 36-65 age group, above
age 65) when the comparison to sociodemographic
data was performed. In our present study we exami-
ned the type of workplace by using the dimensions
of primary care, out-patient care and in-patient care.

STATISTICAL METHODS

In the course of our descriptive analysis, we calcu-
lated prevalence, means and standard deviation. We
also indicated the percentage difference between
the examined variables. Independent-samples t-test
and chi-square test were used according to the type
of variables. In many cases we calculated odd rati-
os and 95% confidence intervals. In our present
study we analysed the valid responses of physicians
(n=4784), The statistical analysis of data was per-
formed with the SPSS 15.0 program.

Results
THE SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF THE SAMPLE

As far as the demographic distribution of the samp-
le is concerned, the sample consisted of 2269 men
and 2515 women, 47.4% men and 52.6% women.
The mean age of respondents was 52.52 years
(Figure 1.). According to regional distribution,
29% of respondents live in Budapest, followed by
12.3% in Pest county, then other counties
(Csongrad, Hajda-Bihar, Baranya) that have medi-
cal universities (Figure 2.). More than two thirds of
the respondents were married (69.2%), the percen-
tage of those living in a relationship was above
10%, about 7.5% were divorced, 7% were single,
and 4.3% are widowed. In the sample, the rate of
those who have one child and and of those who do
not have children are equally 18.5%; 41% of the
respondents have two children, 16.1% have three
children, and 4.2% have four children. The average
number of children in the sample is 1.75.

Among the survey participants, nearly half of
those working in health care, i. e. 48.1% work as

Age distrubtion of respondents (n=4743)
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Figure 2. Location of the respondents by counties

specialized physicians, 11% were resident doctors,
16.4% were retired physicians. A further large
number group was that of self-employed physicians
(18.4%); 2.2% worked as university lecturers, 0.4%
as university researchers, 1.5% were on maternity
leave. Almost half of the respondents (48%) repor-
ted they do not perform on-call duty, nearly 28%
perform on-call duty, and approximately 15% had
been on duty (either on-call duty or standby duty).
The rate of those performing standby duty is 8.7%,
and 4.6% work in shifts.

The participants have 1.48 specialization on ave-
rage. Most of them, about 40%, have one speciali-
zation, one third have two specializations, almost
11% have three specializations, while 13.8% have
no specializations. With the help of the questionna-
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Table 1. First specialization

Specialization n %
Addictology 256 6.0
Jawbone, oral, maxillar and mandibular

bones surgery 5 0.1
Internal medicine 849 19.7
Dermatology 74 1.7
Pediatrics 535 12.4
Physical medicine and rehabilitic

medicine 16 0.4
Occupational medicine 103 2.4
Otolaryngology 98 2.3
Gastroenterology 1 0.0
Geriatrics 2 0.1
Paediatric and youth psychology 9 0.2
Paediatric dentistry 3 0.1
Paediatric surgery 3 0.1
Family medicine (general practice) 484 11.2
Defence and catastrophe medicine 2 0.0
Vasculosurgery 5 0.1
Forensic medicine 16 0.4
Infectology 18 0.4
Endodontic and prosthetic dentistry 5 0.1
Preventive and public medicine 50 1.2
Neurology 143 3.3
Nuclear medicine (isotopdiagnostic) 14 0.3
Orthopaedics-traumatology 94 2.2
Medical laboratory diagnostics 114 2.6
Medical microbiology 17 0.4
Oxyology (ambulance medicine) 47 1.1
Patology 98 2.3
Psychiatry 187 4.3
Radiology 201 4.7
Aviation medicine 5 0.1
Rheumatology 79 1.8
Surgery 283 6.6
Parodontology 3 0.1
Ophtalmology 117 2.7
Cardiosurgery 2 0.1
Obstetrics and gynaecology 166 3.8
Transfusiology 10 0.2
Pulmonolgy 126 2.9
Urology 55 1.3
All 4306 100.0

ire we asked the participants about their first quali-
fying exam, and whether they had more than one
qualifying exams, then we asked about the quali-
fying exam they use in their work the most (Table
1.).

THE SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF THE CONTROL
GROUP

The Hungarostudy 2013 representative survey con-
ducted in the Hungarian population included 2000

participants, 931 men (46.6%) and 1069 women
(53.5%). The average age of the sample was 46.9
years. From the aspect of education, 34.5% of the
respondents had 8 years of education or less, 22.2%
completed vocational school, 29.51% completed
high school, and 13.7% had college or university
degree. Considering the type of settlement, 17.2%
of the participants lived in Budapest, 17.5% lived in
large towns, 33.6 in towns, and 31.4% in large vil-
lages.

SLEEP QUANTITY OF SLEEF SLEEP DISORDERS

We measured sleep disorders with the Hungarian
version of the shortened Athens Insomnia Scale.
The duration of sleep among physicians in our
sample is 6.6 hours (SD=1.13) on workdays, and
7.89 hours (SD=1.36) on weekends. Nearly half of
the physicians in our sample find that they cannot
get enough sleep on workdays (48.2%, 2210 per-
sons).

As far as sleep disorders are concerned, the mean
score of respondents on the Athens Insomnia Scale
was 9.38 (SD=5.32). The reference value was the
cut-off score of 10 points. The percentage of those
who fell below this cut-off score was 56.6% (999
people), indicating no sleep disorders in their case.
At the same time, 43.4% of the respondents (767
people) reported sleep disorders. When analysing
sleep disorders it is important to note the high rate
of non-respondents in this issue (3019 people).

We found no significant difference between
male and female physicians from the aspect of
sleep disorders. Considering the age groups, it
seems that the younger age group (age 24-35) is
the most affected by sleep disorders. We found
significant difference between the age groups of
24-35 and that above age 65, and between those
aged 36-65 and those above age 65. In both cases
the younger age groups had significantly higher
AIS scores. Those working in specialized care
scored significantly lower on sleep disorders.
(Results based on mental health indicator are
shown in Tables 2, 3 and 4.)

DEPRESSION

We measured depression with the shortened Beck
Depression Inventory. The mean Beck depression
score of the respondents was 3.3 (SD=3.89). In our
sample 92.1% (4301 people) had no depression
symptoms, while 7.9% (367 people) reported dep-
ression. Mild depression is present in 7.2% (336
people) of the sample, while moderate depression
in 0.5% and severe depression in 0.9%. In the
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Table 2. Correlation of mental health and gender

Indicators of mental health Male physicians% Female physicians% p value Odds ratios and 95%
confidence intervals
OR (Cl)
AlIS<10 44.5 42.5 NS*
Mild, moderate and severe BDI scores 8.3 7.6 NS*
Suicidal thoughts 16.4 21.1 p<0.001 0.733 (0.632-0.850)
Suicidal attempts 1.5 2.4 NS*
High level of PHQ sores 15.1 25.1 p<0.001 1.880 (1.626-2.178)
High level of PPS sores 37.6 48.5 p<0.000 1.559 (1.387-1.752)
* Not significant (NS)
Table 3. Association of mental health and age
Indicators of mental health 24-35 years % 35-65 years % Above 65 years % p values
AlS <10 53.2 47.2 27.6 p<0.001
Mild, moderate and severe BDI scores 7.5 8.9 5.5 p<0.001
Suicidal thoughts 24.5 20.6 10.1 p<0.001
Suicidal attempts 0.8 2.4 1.8 NS*
High level of PHQ cores 25.6 21.4 14 p<0.001
High level of PPS sores 55.4 46.9 24.7 p<0.001
* Not significant (NS)
Table 4. Association of mental health and workplace
Indicators of mental health In-patient Out-patient GP % p values
service % service %
AlIS<10 49 36.2 47.3 p=0.003
Mild, moderate and severe BDI scores 8.6 6 8.4 NS*
Suicidal thoughts 20.6 19.5 19.4 NS*
Suicidal attempts 2 2 2.4 NS*
High level of PHQ cores 21.9 19 21.4 p=0.061
High level of PPS sores 50.1 37.7 42.5 p<0.001

* Not significant (NS)

sample of the Hungarostudy 2013 survey, the pre-
valence of depression symptoms was 29.5% (584
individuals). Mild depression is present in 12.8% of
the sample (254 people), while moderate depressi-
on in 6.8% (135 people) and severe depression in
9.9% (195 people) (Figure 3.).

No significant difference was demonstrated in
depression from the aspect of gender and type of
workplace. However, we found significant differen-
ce in prevalence of depression scores between the
36-65 year old age group and the age group inclu-
ding those above 65: the prevalence of depression is
higher in case of physicians aged 36-65.

SUICIDE IDEATION AND SUICIDE ATTEMPTS

In order to measure suicide ideation we used the
modified version of the second question in Paykel’s
“Suicide ideation and suicide attempts” in our
study. In the sample, 18.8% (808 people) have had
suicide thoughts, and 1.9% (91 individuals) have
had suicide attempts. In comparison with the gene-
ral population data, we found that the prevalence of
suicide ideation among physicians is significantly
higher (physician sample 18.8% vs. general popula-
tion data 9.6%, p<0.001, Figure 4.). At the same
time, the prevalence of suicide attempts is higher in
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Figure 3. The development of depression based on the
BDI
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Figure 4. Development of suicidal thoughts

the general population sample (1.9% physician
sample vs. 3.5% general population sample,
p=0.053, Figure 5.). From the aspect of suicide ide-
ation we found significantly higher prevalence of
suicide thoughts in women physicians in compari-
son with male physicians (21.1% women physici-
ans vs. 16.4% male physicians, p<0.001). As far as
suicide thoughts are concerned, significant diffe-
rence was found between all three age groups,
however, the prevalence of suicide ideation is the
highest in the 24-35 age group (24.5% vs 20.6% vs
10.1% in the three age groups, p<0.001). No signi-
ficant relationship was found between type of
workplace and occurrence of suicide thoughts.

No significant differences were detected in pre-
valence of suicide attempts from the aspect of gen-
der, age and type of workplace.

THE DEVELOPMENT OF PSYCHOSOMATIC SYMPTOMS

The potential occurrence of psychosomatic symp-
toms was screened by the PHQ symptom check-list.
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Figure 5. Distribution of suicide attempts
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Figure 6. High level of PHQ among the physicians and
the control group

The PHQ mean score of the respondents was 5.9
(SD=4.43). Altogether 79.6% of physicians (3756
individuals) fell into the normal domain, while
20.4% (958 individuals) had elevated scores. In
comparison with the population data, the PHQ
mean scores of physicians show higher rates (5.9
vs. 4.6). The prevalence of those belonging to the
higher domain is higher in the physician sample
(20.4% in the physician sample vs. 13.6% in the
population, p<0.001, Figure 6.). When comparing
women physicians and male physicians the women
reported significantly higher rate of psychosomatic
symptoms than men (15.1% vs. 25.1%, p<0.001).
Compared to each other, all three age groups sho-
wed significant differences in the formation of PHQ
high scores. At the same time, it is also characteris-
tic of members of the young age group to report
psychosomatic symptoms (25.6% vs. 21.4% vs.
14% in the case of the three age groups, p<0.001).
From the aspect of the type of workplace we found
the following tendency: the highest rate of the pre-
sence of pyschosomatic symptoms is in the in-pati-
ent care and primary care. The most frequent PHQ
items that emerged in the physician sample are:
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fatigue, lack of energy (68.8%), waist and back pain
(66.6%), pain in arms and legs, joints (55%). These
are followed by sleep disorders (48.7%) and heada-
che (45%).

PERCEIVED STRESS

The level of perceived stress was measured with the
shortened 10-item version of the Perceived Stress
Scale, PSS. The stress score of the responding
physicians (n=4677) was 18.79 (SD=3.87). The
prevalence of those reporting high stress scores
(2026 people) was 43.3%, while of those with low
stress scores (2651) was 56.7%. From the aspect of
the perceived stress scores, women physicians
reported significantly higher scores than their male
colleagues (48.5% women physicians vs. 37.6%
malephysicians, p<0.001). As far as the formation
of high scores in perceived stress is concerned, all
three age groups showed significant differences
when compared to each other. It is also characteris-
tic that there is significantly higher rate of percei-
ved stress score in the young age group (55.4% vs.
46.9% vs. 24.7% in the three age groups, p<0.001).
Considering the type of workplace, the perceived
stress scores of in-patient care workers stand out
significantly.

In the next step — taking into account the above
results — we created a young woman physician
group (age 24-35) that was compared with the
whole physician sample from the aspect of mental
health indicators. We found that higher AIS score,
prevalence of suicide ideation, higher rate of exis-
ting psychosomatic symptoms and higher rate of
perceived stress scores are significantly characteris-
tic of this physician subgroup (Table 5.).

Discussion

We investigated the mental status of Hungarian
physicians in a nation-wide representative survey in

2013. We found that the rate of sleep disorders
among healing professionals is above 40%. In the
sample, 18.8% of the respondents had suicide tho-
ughts, and about 2% had attempted suicide in their
lifetime. In comparison with population data we
found that the prevalence of suicide ideation among
physicians shows a significantly higher rate. At the
same time, there was significantly higher prevalen-
ce in suicide attempts in the population data.
Depressive symptoms are characteristic to 7.9% of
the physician sample. Compared to the rates in the
population, the formation of depressive scores are
significantly lower among physicians.

When investigating the perceived stress indica-
tors we found that approximately 40% of the physi-
cians belonged to the high stress score domain. As
far as psychosomatic symptoms are concerned, they
show higher rates based on PHQ mean scores when
compared to population data, and the prevalence of
those belonging to the high domain is higher in the
physician sample. Compared to the international
trends, we can state that according to international
studies the rate of depression among physicians is
between 7-56%, that is nearly twice as much in
comparison to the rate in the population?’. In the
present study the formation of depression scores in
the physician sample is more favourable compared
to the rates in the population. This result signifi-
cantly differs from previous national and internati-
onal results, therefore this requires the further
analyses of background and explanatory factors of
this issue.

From the aspect of suicide ideation, the HOUPE
Study is a remarkable research presenting suicide
ideation among Swedish and Italian physicians.
According to the study the rate of suicide thoughts
is around 12% among physicians®®. Based on this,
we can say that the prevalence of suicide ideation
among Hungarian doctors is higher in comparison
to the international trends. The prevalence of
insomnia among the healing professionals is esti-
mated to be around 35% according to international

Table 5. Mental health of young physicians (under 35) compared with physicians’ sample

Indicators of mental health Female physicians Physicians sample p values
under 35 years (n=4464) %
(n=317) %
AIS<10 54.9 41.8 p<0.001
Mild, moderate, severe BDI scores 9.2 8.1 NS*
Suicidal thoughts 26.5 17.1 p<0.001
Suicidal attempts 0.6 2.1 p=0.074
High level of PHQ 33.9 19.8 0<0.001
High level of PPS 63 40.9 p<0.001

* Not significant (NS)
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studies®. Similarly, we found higher prevalence
rates in sleep disorders among the Hungarian physi-
cians. The research of Lindo et al demonstrated a
50% prevalence in psychosomatic symptoms*,
while the study of Zhang et al in 2011 found that the
most frequent psychosomatic complaints were visi-
on disturbances, headache, dizziness, and sleep
disorders®!. The Hungarian results related to
psychosomatic symptoms are congruent with the
international tendencies.

When reviewing the mental health indicators a
noticeable trend stands out, i. e. the prevalence of
severe problems is higher among women physici-
ans and in the young age group (24-35 years old).

We observed significantly higher rate of sleep
disorders and suicide ideation, increased occurren-
ce of psychosomatic symptoms, and higher rate of
perceived stress scores among young women physi-
cians.

Our results are congruent with the findings desc-
ribed in the international literature, i.e. the group of
young physicians shows increased vulnerability to
psychological problems®’. According to research
studies the physical and emotional overload and
high responsibility are combined with lack of cont-
rol, and the decrease in sleep and recreational time
results in increased psychological vulnerability
among young physicians* 3. A Belgian study
demonstrated high cortisol level among resident
doctors, which is the symptom of high stress res-
ponse®. Although a certain level of stress enhances
effective and motivated coping, chronic stress may
lead to decreased work motivation and non-adapti-
ve coping mechanisms (suicide ideation, psychoso-
matic disorders, etc.)*. This is supported by inter-
national data on perceived stress, according to
which the prevalence of high perceived stress sco-
res is high (above 50%) among young physicians®’.
At the same time, Tyssen et al demonstrated for the
first time in their longitudinal study that apart from
those mentioned above, certain personality charac-
teristics — high neuroticism and extreme conscien-
tiousness — show strong correlation with high rate
of stress vulnerability among physicians™®.

Besides the trends presented earlier, it also
stands out that women doctors have worse indica-
tors as far as mental health and stress vulnerability
are concerned?.

Apart from the traditional “challenges”, work-
family conflict, early career difficulties, and the
dilemma of childbearing may be in the background
of the stress reaction of young women physicians.
Our surveys conducted among Hungarian medical
students also confirm that female medical students
are more affected by psychosomatic symptoms and

report more stress factors than their male colleagu-
es. The prevalence of sleep disorders is higher
among female medical students, they feel more
overburdened, and the emotional exhaustion com-
ponent of burnout occurs significantly more often
among them™.

Besides the issues of the young physicians pre-
sented above, the phenomenon of feminization of
the medical profession can be observed worldwi-
de*!. According to the data of the Hungarian
Statistical Office the rate of women physiciansare
twice of the rate of male physicians in the young
age group (26-29 years old)!". Besides other res-
pects, this phenomenon is remarkable also because
national research studies indicate the high physical-
mental morbidity of Hungarian women physicians,
the so-called phenomenon of the “Hungarian
women physician paradox”. Compared to other
qualified professionals, certain chronic diseases
occur more frequently and with cumulative effect
among Hungarian women doctors*>. Our present
research is in accordance with our previous studies
conducted among young women doctors, where we
found that the emotional exhaustion and reduced
efficacy dimensions of burnout among young
women physicians are more significant in compari-
son to their older colleagues, and is associated with
higher depression scores and higher rate of suicide
ideation®.

At the same time, the mental sensitivity of young
female physicians may be enhanced by Hungarian
particularities: international trends suggest that a
significant number of women physicians perform
their professional work in reduced working hours or
in part-time jobs, however, these forms of employ-
ment are not typical in Hungary**.

Another peculiarity of Hungary is how the medi-
cal career choice preference of Hungarian women
physicians is formed. International studies report
about “controllable lifestyle”, the phenomenon of
optional lifestyle, i. e. number of working hours,
nature of work, control at work play a great role in
choosing the medical profession®’. At the same
time, despite the expected difficulties of the medi-
cal work, altruistic motivations are preponderant in
the career choice of women physicians both in cho-
osing the medical profession and medical speciali-
zation.

Our study confirms the increased vulnerability
of “young women physicians” that potentially sig-
nals the issue of subsequent morbidity among
womenphysicians. Therefore prevention has a key
role; the results above and the high rate of women
candidates entering the medical university indicate
that it would be essential to pay attention to the
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aquisition of stress management skills during uni-
versity years. International examples also show that
the mentor system is most important in preparing
young doctors for their vocationand in their practi-
ce at the beginning of their career*.

The Foundation for Women in the Healing Pro-
fessions (Gyogyité Nokért Alapitvany, www.gyo-
gyitonokert.hu) set up in the spring of 2012, aims at
preventing and managing the mental morbidity of
women physicians. With the help of the anonym
online counselling service — the first in Hungary —
the foundation provides professional help for
women doctors who suffer from mental problems,
burnout, exhaustion. We trust that our present study
enhances a more effective development of preven-
tive methods.

The outcomes of our research show that preven-
tion and intervention targeting mental health is of
key importance in shaping the wellbeing of medical
professionals and women physicians. There are
many evidence-based methods for promoting men-
tal health, such as the Balint group or participating
in a case discussion group?’, or applying certain
psychotherapy methods. It is important to keep in
mind that healing professionals under great stress
and anxiety cannot perform and exercise their pro-
fession efficiently, thus prevention and treatment is
crucial.

The aim of our study was to provide a compre-
hensive picture of indicators determining mental
health among Hungarian physicians. The six dimen-
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Gabapentin is an antiepileptic drug approved for adjunctive
therapy for partial seizures. We report a case of a patient
who had thrombocytopenia with the dose of 2400 mg/day
of gabapentin. The causal relationship between gabapentin
and thrombocytopenia was revealed by dramatic increase
in thrombocyte count following the cessation of the
gabapentin freatment. To our knowledge, this is the first
case report with a hematopoietic side effect of gabapentin.

Keywords: thrombocytopenia, gabapentin, epilepsy,
tuberculosis
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GABAPENTIN HASZNALATAVAL OSSZEFUGGO
THROMBOCYTOPENIA
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Sariahmetoglu H, MD; Sarn H, MD
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térzskdnyvezett antiepileptikum. Olyan beteg esetét
ismertetjik, akinél thrombocytopenia alakult ki 2400
mg/nap gabapentin alkalmazdsa mellett. A gabapentin és
a thrombocytopenia oki &sszefiiggését igazolta a thrombo-
cytaszdm drdmai emelkedése a gabapentinkezelés abba-
hagydsa utdn. Ismereteink szerint ez az elsS esetismertetés a
gabapentin haematopoeticus mellékhatdsarél.

Kulcsszavak: thrombocytopenia, gabapentin, epilepszia,
tuberculosis
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In the literature, gabapentin has not been associat-
ed with the changes in hematopoietic system. We
represent an epileptic patient who had thrombocy-
topenia occurred after receiving gabapentin. While
reducing dosage, thrombocyte count dramatically
increased.

Materials and methods
A 33 year-old male, who had been diagnosed for

epilepsy at the age of 15, suffers from complex par-
tial seizures. He had seizures 4 or 5 times a day and
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was admitted to our outpatient clinic at the age of
23 with signs of mild intoxication. Electroen-
cephalography (EEG) and brain magnetic reso-
nance imaging (MRI) were all normal. He was
using phenytoin 350 mg/day and barbexaclon 350
mg/day. The serum phenytoin and barbexaclon lev-
els were above the normal range. Subsequently, he
was hospitalized with the aim of changing the treat-
ment and carbamazepine was prescribed. In the fol-
lowing three years, he was still experiencing fre-
quent seizures (7-8 seizures/day). Lamotrigine (300
mg/day) was added to carbamazepine (600 mg/
day). The frequency of seizures decreased from



7-8 seizures/day to 2-3 seizures/day. However,
thereafter frequent seizures have restarted. Video
EEG recordings were performed for three days.
Bilateral centrofrontal (predominant on the right
side) hyperexcitability was observed. While taper-
ing lamotrigine, levetiracetam was introduced to
treatment but the frequency of seizures increased
significantly. Meanwhile, he noticed a soft tissue
mass on his neck and after drainage, the culture of
the aspirated fluid was negative. Levetiracetam was
tapered and discontinued, the following topiramate
and valproic acid trial did not provide any improve-
ment. Eight years after first admission, gabapentin
(2400 mg/day) was started. With this therapy, the
number of seizures decreased dramatically (1-2
seizures/day) and the patient began to experience
seizure free days. At the beginning of gabapentin
treatment, the blood thrombocyte (PLT), leukocyte
(WBC) and eritrocyte (RBC) counts were 251 000/
mm?, 4200/mm?, 4.97x10%mm?, respectively. After
three months of this therapy, he was hospitalized at
clinical microbiology and infectious diseases clinic
due to hepatosplenomegaly, fever and abscesses.
Miliary tuberculosis was diagnosed and the antitu-
berculosis treatment was started. After 15 days, a
pancytopenia dominated by thrombocytopenia has
developed and the treatment was stopped because
pancytopenia was thought to be triggered by this
therapy (WBC: 2380/mm?, PLT: 57 000/mm?,
RBC: 3.8x10%mm?, hemoglobin: 11 g/dl, hemat-
ocrit: 32%). Thrombocyte replacement was per-
formed. However, the thrombocyte count did not
increase; bone marrow needle aspiration was per-
formed and there was no evidence of systemic
involvement. After twenty days, antituberculosis
therapy was restarted. It was thought that pancy-
topenia might be related to carbamazepine and was
tapered to 400 mg/day, but trombocyte count did
not increase. Due to ongoing thrombocytopenia,
bone marrow biopsy was performed. The result of
bone marrow biopsy confirmed the spread of tuber-
culosis by determining the necrotizing epithelioid
granulomas along with Langhans’ giant cells in the
biopsy material. The patient was discharged with
the antituberculosis treatment after three months.
While eritrocyte count increased and leukocyte
count remained stabile, thrombocyte count contin-
ued to decrease. One month later, the thrombocyte
count was found to be 6000/mm? and gingival hem-
orrhagia occurred, therefore he was hospitalized
once again. At that time, the seizures were well-
controlled. However, since the thrombocytopenia
might have been related to gabapentin usage, we
withdrew only the dosage at the afternoon. One
week later, the thrombocyte count was found to be

Table 1. Blood count during the hospitalization while
reducing gabapentin, dramatic increase of thrombocyte
count has been observed

WBC (mm?3)  RBC (mm?) PLT (mm3)
Day 1 2.8x10° 4.84%x10°6 11x108
Day 5 3.2x10° 5.35x10° 26x103
Day 10 3.5x10° 5.55%x10°¢ 26%x10°
Day 15 3.8x10° 5.45x10°¢ 31x10°
Day 20 3.0x10° 5.21x10°¢ 44%x103
Day 25 2.8x10°3 5.24x10° 58x103
Day 35 3.8x10° 5.27%x10°¢ 121%x108
Day 45 3.5x10° 5.26x10°¢ 129%x10°8

PLT: platelet, RBC: red blood cell, WBC: white blood cell

12.000/mm?®. Gabapentin was gradually reduced
and stopped. After that, the thrombocyte count as
well as the leukocyte count dramatically increased
(Table 1.). No significant change in seizure fre-
quency was observed with pregabalin trial, nor did
thrombocytopenia occurred. Currently, the patient
uses carbamazepine 1000 mg/day, lamotrigine 200
mg/day, and the seizures continue with a frequency
of 5-7/day.

Resulis

The causal relationship between gabapentin and
thrombocytopenia was revealed by dramatic
increase in thrombocyte count following the cessa-
tion of the gabapentin treatment.

Discussion

Gabapentin is an antiepileptic drug approved for
adjunctive therapy for partial seizures. Although
gabapentin has a remarkably good side effect pro-
file, several studies showed that it may induce
movement disorders as chorea, dyskinesia and
choreoathetosis'.

Additionally, in the literature, gabapentin has not
been associated with hematopoietic changes. Many
of the traditional antiepileptic drugs have life
threatening idiosyncratic reactions. Mild leucope-
nia and megaloblastic anemia can develop with use
of phenytoin. Carbamazepine can be associated
with aplastic anemia or agranulocytosis. Pheno-
barbital may cause folate depletion which may
result in megaloblastic anemia and it is also associ-
ated with aplastic anemia and agranulocytosis.
Valproate can have various effects on clotting
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including thrombocytopenia, inhibition of platelet
aggregation, reduction of factor VII complex and
fibrinogen depletion. Although our patient had used
all of the traditional antiepileptic drugs, we did not
notice any hematopoietic side effects. The second
generation antiepileptic drugs have a good safety
profile for the hematopoietic system except for fel-
bamate and a few cases with levetiracetam.
Felbamate has been associated with aplastic ane-
mia>* and a few cases with levetiracetam were
reported to induce thrombocytopenia®’.

In our case, thrombocytopenia was initially
attributed to antituberculosis therapy. Some studies
showed that drug-induced immune thrombocytope-
nia occured during high dose intermittent therapy of
rifampicin. Drug-dependent antibody recognizes
the target on the platelet membrane. After with-
drawing this therapy, the platelet count normalized
in a short time. Only a few cases have shown
thrombocytopenia during daily treatment of
rifampicin®. Isoniazid is also known to cause throm-
bocytopenia and thrombocytopenia with pyrazi-
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SPONDYLODESIST KOVETOEN KIALAKULT SZOMSZEDOS
SZEGMENTUM BETEGSEG MEGOLDASA MINIMALISAN
INVAZ{V, ANTEROLATERALIS FELTARASBOL A LUMBALIS
GERINCSZAKASZON: NEM SZUKSEGES DORSALIS
MUTET?

SCHWARCZ Attila', SZAKALY Péter?, BUKI Andrés', DOCZI Tamés'
'Pécsi Tudomdnyegyetem, Idegsebészeti Klinika, Pécs
2Pécsi Tudomdnyegyetem, Sebészeti Klinika, Pécs

Spondylodesist — instrumentdlt fuziét — kévetSen a lumbdlis
szakaszon a szomszédos szegmentum betegség (SZSZB)
kialakulésanak a valészinlsége a 30%-ot is elérheti. Ezeknél
betegeknél a régzitett gerincszegmentumtél dltalédban cra-
nialisan el8rehaladott degenerativ elvdltozésok jdnnek létre.
Az igy — mdsodlagosan — kialakulé instabilitds, esetleg ge-
rinccsatorna-sz(kilet, spondylolisthesis és/vagy foraminalis
szUkilet a fajdalmak kidjuldsdhoz vezethet, melyek konzer-
vativ kezelésre nem mindig reagélnak. A szomszédos szeg-
mentum betegség hagyomdnyos sebészi kezelése Gjbdli dor-
salis feltérasbél és a spinalis instrumentdlt f0zi6 kiter-
jesztésébdl &ll, sokszor a kordbbi implantdtumot is cserélni
kell. Ez nagyobb mUtéti megterhelést, szovdményveszélyt
ielent a betegekre nézve. Esetismertetésinkben egy Uj,
Magyarorszagon eddig nem alkalmazott technikat mutatunk
be a szomszédos szegmentum betegség kezelésére, melynek
sordn anterolateralis feltardst, hasfali rdcsmetszést alkalmaz-
va, refroperitonealisan jutunk a lumbdlis gerincszakaszhoz.
ltt @ m. psoast dorsal felé tartva discectomiét végzink, majd
az intervertebralis csontos fUziét egy nagyméretl, csonttal
vagy csontpéild anyaggal 18métt, mianyag téviartéd (cage)
segitségével érjik el. A nagyméret( cage az anularis feszilés
kivalé helyreéllitését, azonnali primer stabilitést és igen nagy
f0ziés felszint biztosit. A cage behelyezése sokszor
énmagdban elegend8, azonban szikség esetén tovébbi la-
teralis régzit6rendszer is alkalmazhaté a nagyobb stabilitds
elérése céliabdl. Az U] technika minimdlis vérvesztéssel, révid
mUtéti idével és a betegek szdmdra minimélis m{téti megter-
heléssel jellemezhets.

Kulesszavak: szomszédos szegmentum betegség,
spondylodesis, cage
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TREATMENT OF POST SPONDYLODESIS ADJACENT
SEGMENT DISEASE WITH MINIMALLY INVASIVE,
ANTEROLATERAL SURGERY ON LUMBAR SPINE:
THERE IS NO NEED FOR DORSAL OPERATION?
Schwarez A, PhD; Szakdély P PhD; Buki A, PhD, DSc;
Déczi T, PhD, DSc

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):273-277.

Adjacent segment disease (ASD) occurs with a probability of
30% in the lumbar spine following spinal fusion surgery.
Usually advanced degenerative changes happen cranially to
the fused lumbar segment. Thus, secondary spinal instabili-
ty, stenosis, spodylolisthesis, foraminal stenosis can lead to
the recurrence of the pain not always amenable to conser-
vative measures. A typical surgical solution to treat ASD
consists of posterior revision surgery including decompres-
sion, change or extension of the instrumentation and fusion
to the rostral level. It results in a larger operation with con-
siderable risk of complications. We present a typical case of
ASD treated surgically with a new minimally invasive way
not yet performed in Hungary. We use anterolateral abdom-
inal muscle splitting approach to reach the lumbar spine
through the retroperitoneum. A discectomy is performed by
retracting the psoas muscle dorsally. The intervertebral bony
fusion is achieved by implanting a cage with large volume
that is stuffed with autologous bone or tricalcium phos-
phate. A cage with large volume results in excellent annulus
fibrosus tension, immediate stability and provides large sur-
face for bony fusion. A stand-alone cage construct can be
supplemented with lateral screw/rod/plate fixation. The
advantage of the new technique for the treatment of ASD
includes minimal blood loss, short operation time, signifi-
cantly less postoperative pain and much less complication
rate.

Keywords: adjacent segment disease,
spondylodesis, cage
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szomszédos szegmentum betegség (SZSZB) a

kordbban operdlt gerincszegmentum(ok)-kal
szomszédsdgban, dltaldban a cranialisan kovetkezd
szegmentumban alakul ki. Degenerativ elviltoza-
sok jonnek létre, azonban ezek nem mindegyike
okoz panaszt. Azok a panaszt okozd, radicularis f4j-
dalomban, derékfdjdalomban, alsé végtagi zsibba-
dasban megnyilvanul6 esetek igényelnek kezelést,
amelyek konzervativ kezelésre nem javulnak. Az
SZSZB oka nem ismert. Genetikai és életkorral
egyiitt jar6 gerincdegenericid, illetve a korédbbi
miitét ltal okozott instabilitds, a sagittalis egyen-
suly rosszabboddsa mind hozzdjirulhat a kialakul4-
sédhoz (1). latrogén okokat emlitve, f6leg laminecto-
mia (instabilitds!) és szegmentdlis fizidés mitétek
utan alakul ki 8-30%-os valdszintiséggel, 5-10
évvel a gerincmiitétet kovetben (2-5).

Az utébbi évtizedekben az instrumentalt
gerincfiziés mitétek szdma sokszorosdra emelke-
dett, ebbdl kovetkezden az SZSZB egyre nagyobb
szdmban fordul majd el az operélt gerincbetegek
esetében.

Az SZS7ZB megoldadsa a hagyomdnyos gerincse-
bészeti technikdval 4ltaldban nagy megterhelést
jelent a betegek szdmdra. A tipusos miitét a kordb-
ban operédlt gerincszakasz tjboli feltdrdsa, majd a
feltards kiterjesztése cranialisan (6). Az SZSZB
szegmentumdban sokszor dekompressziét, példdul
laminectomidt végeznek. Ezt kovet6en a korabbi
— mdr fuziondlt — gerincszakaszhoz torténik a
tovéabbi fixdcid az instrumentdrium kiterjesztésével,
egy rendszerbe foglaldsdval. A reviziés mitét alatt
a vérvesztés is nagyobb, altalaban 16%-kal, mint a
primer mitétek sordn; Smorgick és munkatdrsainak
tanulmdnyai alapjan atlagosan 1600 ml (7).

Az utébbi években az SZSZB sebészi kezelésére
minimédlisan invaziv megoldés is lehetséges (6). Az
oldalrdl transpsoas feltdrdsbol (extreme lateral
interbody fusion, XLIF) behelyezett, csigolydk
kozotti tdvtarté (cage) Onmagdban megolddst
jelenthet, ha az eliilsé és hatulsé hosszanti szalag,
valamint az anulus fibrosus kell6képpen megfesziil
(8). A ,stand-alone” konstrukcié mellett dorsalis
vagy ventralis csavaros/rudas/lemezes rendszerrel
novelhetd a fixdcié erbssége (6). Az XLIF direkt
lateralis technika hétrdnya a transpsoas feltdrasbol
adddik. A betegek 20-30%-dban alakul ki (altala-
ban L.3-L4 ideggyoki kdrosodds miatt) a comb eliil-
s6 részére lokalizdl6dé paraesthesia és a m. quadri-
ceps femoris és/vagy m. iliopsoas atmeneti paresise
(9, 10).

Esetismertetésiinkben egy Magyarorszdgon ed-
dig nem ismert technikdt mutatunk be, mely nem-
zetkozi szinten is Gjdonsdgnak szdmit: minimélisan

invaziv nagy méretdi XLIF-cage implantécidja,
anterolateralis retroperitonealis feltdrasb6l, a lum-
bdlis gerincszakaszon rdcsmetszést alkalmazva. Ez
a megkozelités egyrészt magdban hordozza az
XLIF el6nyeit (példdul nagyobb cage-méret, indi-
rekt dekompresszi6 — minimdlis hegesedés az
idegelemek koriil, minimdlis vérvesztés stb.), m4s-
részt kikiiszoboli annak hatranyait (példaul koltsé-
ges elektrofizioldgiai monitorizalds sziikségessége,
m. quadriceps és m. iliopsoas paresis stb.). Az Uj
technika segitségével az SZSZB esetében nem fel-
tétleniil sziikséges tjabb dorsalis feltdrds: onmaga-
ban egy eliilsé feltdrds elegendd a cage, illetve
sziikség esetén a csavaros rudas/lemezes rogzit6-
rendszer implanticiéjdhoz.

Esetismertetés

A né&beteget LV-SI. spondylolistesis miatt operal-
tuk 2004-ben, dorsalis csavaros-rudas fixacid és
posterolateralis fiizié tortént. A beteget 2005-ben
deréktdji panaszok miatt djra vizsgaltuk, a beiilte-
tett fixdcids rendszer elégtelenségére, csavarlazu-
lasra deriilt fény. Ujabb miitétet végeztiink, mely-
nek sordn az LV-SI. porckorongot csontallografttal
toltottiik fel, illetve az LIV-LV. porckorongba szin-
tén csontallografttal toltott PLIF-cage-ek keriiltek.
A dorsalis fixaciot kiterjesztettilk, LIV-LV-SI.
rogzités tortént. A beteg dllapota ezt kdvetden tartd-
san javult, lényegében fijdalommentessé és teljesen
munkaképessé vilt. Kilenc panaszmentes év utdn,
2014 végén a comb eliilsd felszinére sugdrz6 fajda-
lom, zsibbadds jelentkezett, terhelésre fokoz6do
derékfijdalmak mellett. A lumbadlis gerincrdl kont-
roll-CT-vizsgélat késziilt, mely az LIII-LIV. szeg-
mentumban, funkciondlis rontgen alapjan instabil,
retrolisthesist és kétoldali foraminalis szikiiletet
mutatott (1. abra). Az el6bbi a beteg derékfajdal-
mait, az utébbi a radicularis tiineteit magyardzza —
azaz klasszikus szomszédos szegmentum betegség
alakult ki a fuziés miitétet kvetden kilenc évvel. A
kéréllapot hagyomdnyos megolddsa a kordbbi feltd-
rés és fixdcio cranialis kiterjesztése volna. Ehhez a
teljes kordbbi instrumentdriumot el kellett volna
tavolitani, mivel a 2005-ben beiiltetett Synthes USS
rendszer nem hosszabbithaté meg. Az LIII-LIV.
intervertebralis résbe PLIF vagy TLIF technikat
alkalmazva tavtart6t kellett volna helyezni, mely az
epiduralis vénds vérzések miatt komolyabb vér-
vesztéssel is jarhat. Mindezeket figyelembe véve
minimadlisan invaziv eliils6 feltarast valasztottunk a
fizié kiterjesztésére és a foraminalis magassig
helyreéllitasara.

274 Schwarcz: Spondylodesist kévetéen kialakult szomszédos szegmentum betegség megolddsa



1. abra. Preoperativ (A, C) és posztoperativ (B, D)
képek ldathatok a lumbdlis gerincszakaszrol. Az A képen
nyil jelzi a kialakult retrolisthesist, a B képen a porcko-
rong magassdgdnak helyredllitdsa, illetve a retrolisthe-
sis korrekcidja ldtszik. Ldthato tovdbbd az LIII-LIV. csi-
golydk kozott a beiiltetett cage. A C képen a radicularis
panaszt okozo foraminalis sziikiiletet nyil mutatja. Az
LIII. csigolya ,,megemelésével” a foraminalis magassdg
is helyredllt (D), a mérete hasonlovd vdlt a cranialisab-
ban elhelyezkedd normadlis tdgassdgu intervertebralis
foramenhez

MINIMALISAN INVAZIV ELULSO FUZIO ES ROGZITES — SEBESZI
TECHNIKA

Az LIII-LIV. porckorongra centrdlva a csipSlapét
felett a beteg bal oldaldn kortilbeliil 8 cm hosszu
metszést ejtettiink, majd rdcsmetszést alkalmazva a
m. obliquus externus, internus és transversus rosto-
kat megkimélve jutottunk a peritoenumzsdk oldala-
hoz. Innen retroperitonealisan a m. psoast dorsal
felé tartva Synframe-feltard segitségével az LIII-
LIV. porckorongot lat6térbe hoztuk. Discectomidt
végeztiink, majd a porckorongba j6 anularis fe-

e T P

7 e il

2. abra. A képen centiméterskdldhoz viszonyitott PLIF
(felsd implantdtum, Plivios, Synthes) és XLIF (also imp-
lantatum, Clydesdale, Medtronic) cage ldtszik. Normdlis
esetben a PLIF cage-bdl kettot iiltetnek be, de még igy is
az aldtdmasztdsi, illetve fiizios felszine joval kisebb az
XLIF cage-hez viszonyitva

sziilést biztositd, a miitét eldtti porckorongmagas-
sdghoz képest 4 mm-rel magasabb nagyméretd
XLIF-cage-et (Medtronic Clydesdale) iiltettiink be
(2. abra). A cage belsejébe trikalcium-foszfat
(Chronos, Synthes) csontpontl6 drlemény keriilt az
LIII. csigolyatestb6l nyert csontvel§-aspirdtummal
keverve. Ezt kovetSen szintén ugyanebbdl a feltd-
rasbol BBraun S4. bicorticalisan elhelyezett csava-
rokat iiltettiink oldalrél az LIII. és LIV. csigolydk
testébe, majd riddal, illetve zard csavarokkal rogzi-
tettiik a rendszert (3. abra). Ezt kdvetSen rétegesen
sebet zartunk. A mitéti id6 90 perc volt, vérvesztés
koriilbelil 10 ml (szivé haszndlatdra nem volt
sziikség!).

A mitétet kdvetd els6 napon a beteget mobilizal-
tuk, segédeszkoz nélkiil ondlléan jardképessé vilt, a
mitéti sebnek megfelel6en érzett minimélis fajdal-
mat. Alsé végtagi zsibbaddsa jelent6sen csokkent,
derékfdjdalmai szintén mérséklddtek, terhelésre
nem fokozodtak. A miitétet kovetd 3. napon emit-
tdlhat6é dllapotban volt. Hathetes kontrollvizsgala-
ton a kordbbi derék- és alsé végtagi fijdalom meg-
szlint, minimalis kétoldali, a comb alsé felszinére
lokalizdl6d6 zsibbaddst panaszolt.

A kontroll-CT-vizsgélat a beiiltetett implantatu-
mok j6 helyzetét mutatta: a retrolisthesist korri-
gdltuk, illetve a foraminalis sz(kiiletet az LIII. csi-
golya megemelésével megsziintettiik (1. abra).
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3. abra. A képeken miitét utdni kontrollfelvételek ldtha-
tok. Az dttekintd oldalirdnyi CT-képen (A) az LIII-LIV.
csigolydk kozotti cage, illetve a rogzitéshez haszndlt csa-
varos rudas rendszer ldtszik. Az LIV. csigolydban mind a
kordbban dorsalisan behelyezett transpedicularis csava-
rok, mind az oldalrol a csigolyatestbe direktben behelye-
zett bicorticalis csavarok megfigyelhetok. A rogzitéshez
haszndlt bicorticalis csavar helyzete ldthato az LIII. csi-
golyatest axialis CT-metszetén (B)

Megbeszélés

Az SZS7ZB kezelése komoly kihivast jelent a
hagyomdnyosan alkalmazott dorsalis feltdrdsbol.
Sokszor a kordbbi instrumentédrium teljes cseréje,
majd a fix4cio kiterjesztése sziikséges (6). Az inter-
vertebralis fuzi6 elkészitéséhez PLIF vagy TLIF
technikdt alkalmaznak 4ltaldban. Ezek Osszességé-
ben a nagy feltards, ujboli izomlevalasztds miatt
jelentés mennyiségli vérzés- és fokozott infekcio-
kockazatot jelentenek. Tovabba az ideggyokok,
durazsak koriili prepardci6 idegelemek sériilésével
jérhat, illetve hosszabb tdvon a nagyobb hegesedés
miatt az ideggyokok kompresszié ald keriilhetnek,
mely ,failed-back” szindrémédhoz vezethet (11). Az
altalunk ismertetett technikdval indirekt dekomp-
resszié érhetd el, azaz hegesedés nélkiil, kisebb
»failed-back veszéllyel” lehet intervertebralis fizi6t
végezni.

Az esettanulmdnyban bemutatott anterolaterali-
san behelyezhetd XLIF-cage-nek a lumbadlis szaka-
szon szdmos elénye van a hagyomdnyos transfora-
minalis (TLIF) vagy posterior irdnybdl (PLIF)
behelyezett cage-ekkel szemben: 1. a jéval nagyobb

cage-méret miatt az aldtdmasztds jobb, nagyobb
stabilitdst eredményezve (2. abra); 2. joval
nagyobb felszint biztosit a csontos fizid 1étrejotté-
re; 3. az indirekt dekompresszi6 az idegelemeken
nem okoz hegesedést, ellentétben a hatulsé mitétek
sordn alkalmazott direkt dekompresszidval; 4. a fel-
tards/behelyezés sordn a vérvesztés minimdlis,
szemben a hitulsé feltdrdsndl a jelentkezd, sokszor
jelentds epiduralis vénds vérzéssel; 5. nincs izomle-
védlasztds, izomdestrukcid, a cage a hasizomrostok
megkimélésével egy radcsmetszés segitségével imp-
lantdlhatd; 6. a gerinc teljes hatulsé iziileti/szalag
rendszere megkimélhetd; 7. a canalis spinalis atmé-
r6je is novekszik, dtlagosan 30-50%-kal (12), azaz
az Uj technika a dekompresszidés laminectomidt
vagy a bilateralis arcotomiat is kivélthatja.

Az altalunk alkalmazott anterolateralis behelye-
z¢8s a direkt lateralis transpsoas XLIF-hez képest is
elényosebb: nem sziikséges koltséges elektrofizio-
l6giai monitorozé rendszer a cage beliiltetéséhez,
tovdbbd nem jon létre dtmeneti ideggyoki karoso-
dés a transpsoas feltarasbol fakaddan.

A bemutatott eset sebészi megoldasat érheti az a
kritika, hogy a két csavarbdl és ridbdl allé rendszer
nem nyujt kell§ stabilitast, f6leg a rotdciés mozga-
sokkal szemben. Az irodalmi adatok alapjdn a beiil-
tetett cage dnmagdban elegend?d a stabilitds és fizid
megteremtésére (8). A mitét sordn igen nagy anu-
laris fesziilést tudtunk elérni, ennek ellenére tovab-
bi kiegészit6 fixdcid mellett dontottiink. Nyilvan
tovabbi két csavarral is akdr kibGvithet6 az eljaras,
vagy egy erre dedikalt ventralis csavaros lemezes
fixdcidés rendszer alkalmazhaté (példaul Telefix,
Synthes), amennyiben az adott helyzetben a sebész
ezt indokoltnak latja.

Osszefoglalva, a bemutatott eset az SZSZB
problémdjira minimadlisan invaziv megoldést nyujt,
ami a betegek szdmdra rovid tdvon egyértelmiien
elényosebb: joval kisebb fjdalom, kisebb vérzés-
és infekcidveszély, korai mobilizacid, korai kérhizi
emisszi6. Hosszu tava kovetési adatok még nem
allnak rendelkezésiinkre, de el6zetes adatok alapjan
az XLIF fiziés eredmények megegyeznek a hagyo-
manyos technikdval (/3). Az altalunk bemutatott,
Magyarorszdgon elsdként alkalmazott, dj anterola-
teralis, minimdlisan invaziv eljards még az XLIF
transpsoas technikdndl is elénydsebb.
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Az utébbi évek kutatdsai alapjdn a limbicus encephalitisek
egyik csoportjéban nem a kdliumcesatorndk (voltage gated
potassium channels, VGKC) ellen termel&dnek
ellenanyagok, hanem az LGI1 (leucine-rich glioma inacti-
vated 1) — a VGKC-komplex részének tekinthetd — transzszi-
naptikus fehérje ellen. A betegeknél epilepszids rosszullétek,
szubakut médon neuropszichidtriai tinetek, mint pszichézis,
memériakdrosodds, kognitiv és viselkedésbeli zavarok
alakulhatnak ki. A faciobrachialis dystonids géres (FBDS) a
kérkép egyik legfébb jellegzetessége. Az MRI az esetek t6bb
mint felében eltérést mutat, a liquorvizsgdlat negativ. Felhivé
iel a hyponatraemia, mely kezdetben akér félrevezetd is
lehet. A korai felismerés és a miel&bbi immunterdpia
hangsulyozandé, a klinikai jovuldst az antitestszint mérésé-
vel is kévethetjik.

Egy 64 éves férfi esetét ismertetjuk, aki gyorsan reagdlt az
alkalmazott plazmaferézisre, pér héten beldl jelentés
javuldst mutatva.

Kulcsszavak: limbicus encephalitis, meméria, epilepszia,
hyponatraemia

LGI1 ENCEPHALITIS: THE FIRST HUNGARIAN
PATIENT

Sz6ts M, MD; Marton A, MD; lllés Zs, MD; Bajzik G, MD;
Nagy F MD

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):279-285.

In the recent years, it has been increasingly recognised that
in a group of limbic encephalitis antibodies are directed
against the scaffolding protein LGI1 (Leucine-rich glioma
inactivated 1), which is part of the voltage gated potassium
channel (VGKC) complex on neural synapses. Patients pres-
ent with seizures and subacute history of neuropsychiatric
symptoms, including psychosis and changes in memory,
cognition, behaviour. Faciobrachial dystonic seizures can be
observed, which are highly characteristic for LGI1
encephalitis. MRl shows medial temporal abnormalities in
more than half of the cases. CSF evaluation is usually nor-
mal. Hyponatremia is frequently associated and may con-
fuse the initial diagnosis. Early recognition and prompt initi-
ation of immunotherapies are of great importance. The clin-
ical improvements often correlate with the antibody levels.
We present the case of a 64-year old man, who responded
quickly to plasma exchange and major improvement was
noted within few weeks.

Keywords: limbic encephalitis, memory, epilepsy,
hyponatremia
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Erkezett: 2013. jOnius 26.

200 4—ben jelent meg az els6é kozlemény a

VGKC (voltage gated kalium channel)
ellen termel6dd ellenanyagok okozta limbicus
encephalitisr6l (LE) mint immunterdpidra potencii-
lisan reagald entitasrol Angela Vincent és munka-
tarsai tollabol'. Az elmilt évek kutatdsai a VGKC-
komplex szerkezetének pontosabb feltérképezésé-

Elfogadva: 2013. szeptember 14.

vel azonban egyfajta paradigmavaltdshoz vezettek.
A kiinduldsi pontot az a kérdésfeltevés jelentette,
miszerint hogyan lehetséges egyetlen receptor elle-
ni immunreakcidval kiilonbozé betegségek, fenoti-
pusok jelenlétét magyardzni. Ismert tény volt, hogy
VGKC elleni antitestet tudtak kimutatni Morvan-
szindrémdban szenved&knél, de hasonlé eredmény-
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posztszinaptikus

ADAM22

preszinaptikus

1. abra. Az LGII mint transzszinaptikus dllvdanyfehérje a VGKC-
komplexen beliil. Az ADAM22 és ADAM23 ellen kiilon jelenleg
nem ismert ellenanyag

re jutottak neuromyotonids betegeknél, illetve lim-
bicus encephalitisek szérumdnak vizsgdlata sordn
is. VGKC ellenanyagokkal hoztak Osszefiiggésbe
djonnan felfedezett epilepsziaszindromakat. A kér-
dést megvélaszolandd, 2010-ben jelentek meg az
elsd kisérleti eredmények?: a VGKC szdmos egyéb
proteinnel szorosan asszocidlt komplexnek tekin-
tendd, igy leucine-rich glioma-inactivated 1
(LGI1), contactin-associated protein 2 (CASPR?2)
és contactin-2 ellen direkt termel6dd ellenanyago-
kat sikertilt igazolni. LGI1-ellenanyagot els6sorban
LE-ben és faciobrachialis dystonids rohamban
(faciobrachial dystonic seizure, FBDS) szenvedd
betegeknél lehet kimutatni (a tdmaddspont a koz-
ponti idegrendszerben taldlhatd), mig a CASPR2
elleni antitest a Morvan-szindrémdsok és neuro-
myotonidsok (Isaac-szindroéma) sajdtossdga; az
antigén a kozponti és a periférids idegrendszerben
egyardnt expresszalodik. Néha atfedés is igazolha-
t6, igy LGI1-antitest jelenléte fordulhat el6 ritkdn
Morvan-szindrémaban vagy CASPR?2 antitest LE-
ben®. A contactin-2 ellen termelt ellenanyagok sok-
kal ritkabbak, mint ez a két antitest.

Az LGI1 a VGKC-komplexen beliil szinaptikus
allvanyfehérjeként szerepel (1. abra). Az extracel-
luléris, szekretalt LGI1 a preszinaptikus ADAM?23
fehérjét koti a posztszinaptikus ADAM?22 moleku-
ldhoz. Az ADAM22-LGI1-ADAM?23 kotéssel
transzszinaptikus fehérjekomplex jon 1étre, mely a
preszinaptikus kaliumcsatornat (Kv1.1) és a poszt-
szinaptikus AMPA-receptor-dllvanyt is magéba
foglalja, és ezdltal az AMPA-receptor medidlta szi-
naptikus jelatvitelt szabalyozza. Az LGI1/ADAM
molekuldkat a hippocampus gétlé interneuronjai

expresszdaljak, deficiens miikodésiik sordn a kovet-
kezményes AMPA-diszfunkcié a hippocampus
izgalmat okozhatja*. LGI1-mutdns egereknél dysto-
nids, myoclonusos, generalizdlt gorcsoket figyeltek
meg>”’, illetve az LGIl muticidja autoszomalis
dominéns temporalis lebeny epilepszidt okoz®'0. A
paradigmavéltds a VGKC ellen termelt ellenanya-
gokkal szemben a VGKC-komplex alkotéelemei
ellen irdnyul6 antitesteket hangsilyozza®, és mivel
a komplex dominans antigénje (LGI1) a szinapszis-
funkciét szabdlyozza, az ,,autoimmun szinaptikus
encephalopathia” fogalmat vezették be. A sejtfel-
szini antigének ellen termelt ellenanyagok dontSen
IgG4-antitestek, ezért nem inditanak be komple-
ment medidlta destrukciét, csupdn moduldljak az
antigén miikodését: feltehetGen az ellenanyagok két
LGI1-molekulat keresztbekotnek, és ezaltal a mole-
kula internalizalédik. Mindez felhivja a figyelmet a
betegségek korai felismerésének sziikségességére
is, hiszen egy reverzibilis, adekvat terdpidval befo-
lydsolhaté funkciézavarrél, és nem a neuronalis
membrén vagy szinapszis destrukci6jar6l van sz6*.

Klinikai kép

Az LGI1-encephalitis el6fordulasi gyakorisag szerint
az NMDAR (N-metil-D-aszpartat-receptor) -ence-
phalitist koveti!!. Mig ez utdbbi az immunmedialta
LE-k kozel 2/3-4t lefedte, LGI1-antitestet tudtak iga-
zolni az esetek 7%-aban. A két betegségcsoport alap-
vet§ kiilonbségeket, részben azonban megegyezd jel-
legzetességeket is mutathat (1. tablazat)™ *.

A LGI1-encephalitisben szenved6 betegek alta-
laban 50 évesnél idGsebbek, férfi predominancid-
val. A korkép akut, szubakut kezdetti memdoriaza-
varral, zavartsdggal, agitdcidval, egyéb pszichidtriai
tiinetekkel, temporalis lebeny epilepszidval jelent-
kezhet, pszichozis, illetve cryptogen epilepszia kez-
deti diagnézisdval. Néha az el6zményben sziszté-
mds fert6zés szerepel. A REM-fdzishoz koéthetd
alvdszavar gyakori, mig a startle jelenség, hypo-
thermia, ataxia, intestinalis pszeudoobstrukcié csak
individudlisan volt megfigyelhet6'>'6. A bevezets-
ben emlitett 0j epilepsziaszindroma (FBDS) fogal-
mat az LGI1-encephalitisszel szoros Osszefiiggés-
ben kezdték el haszndlni. Az arcra (grimaszolds),
karra (dystoniform tartds), ritkdbban alsé végtagra
és torzsre lokalizdl6d6 unilateralis, gyorsan, par
madsodperc alatt lezajld, naponta azonban akdr tobb
szdzszor is detektdlhatd rosszullétek Irani és mun-
katarsai kutatdsi eredményei alapjan az esetek mint-
egy 77%-aban megel6zték a limbicus encephalitis
megjelenését, igy az FBDS klinikai indikatorként
haszndlhaté6 és urgens antitest-meghatdrozast
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1. tablazat. Az LGII- és NMDAR-encephalitis osszehasonlitdsa

LGI1-antitest)

VGKC-komplex antitest (altalédban

NMDAR-antitest

Nemek ardnya (férfi:n8) 2:1

rohamok

Megkilénbéztetd klinikai jegyek

Labor
korolbelil 60%-ban).
MRI

Liquor

Immunterdpia

plazmaferézis)

Eletkor altaldban >50 év

Célantigén LGI1>>>CASPR2

Tumorasszocidlt ritkén, ha igen: SCLC, thymoma
Klinikum amnézia, zavartség, temporalis lebeny

Faciobrachialis dystonids rohamok,
az amnézidt és zavartsdgot megelSzve.

Hyponatraemia (SIADH kévetkeztében, —

Bilateralis hippocampalis T2/FLAIR
jelintenzités-fokozédas (60%-ban).

A maradék 40%-dban az eltérés
unilateralis vagy hidnyzik.
Legtébbszér nincs pleiocytosis vagy
OGP Antitest-pozitivitds sok betegnél.

Altaléban j6l reagdl egy-/kétféle
immunterdpidra (szteroid + Ivlg/

1:3

dltaldban <50 év

NMDAR alegység: NR1

ovarialis teratoma (20-50%)
pszichidtriai tinetek, amnézia,
zavartsdg, gorcsék, perioralis
dyskinesis, akinetikus mutismus.
Choreoathetoid mozgdsok dltaldban
napokkal, hetekkel a pszichidtriai
tUneteket kdvetSen.

Gyakran negativ lelet. Néha nem
specifikus jelintenzitds-fokozédds vagy
medialis temporalis lebeny eltérés.

Korai lymphocytds pleiocytosis, késGbb
OGP A legtdbb betegnél detektalhatéd
az antitest.

LassU javulds, sokszor hénapok alatt,
tipikusan t6bb mint kétféle
immunterdpia szikséges.

NMDAR: N-methyl-D-aszpartat receptor, SCLC: small cell lung cancer, SIADH: Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone sec-

retion

indokol'”. Hyponatraemia egyidejd jelenléte tdmo-
gatja a diagnézist. Az immunterdpia elmaraddsa
esetén a progresszié keretében LE alakul ki, klini-
kai spektrumbetegség fenndlldsit erGsitve. E kuta-
técsoport véleménye szerint antiepileptikumra a
rohamok rosszul reagéltak, immunterdpidt kovets-
en azonban — autoimmun eredetet tdimogatva — dré-
mai javulds kovetkezett be. Az FBDS epilepszids
eredetére utal a tudat par masodperces elvesztése, a
sztereotip médon ismétl6d6 klinikai kép, annak
ellenére, hogy skalp-EEG-vel csak az esetek kis
hdnyaddban volt igazolhat6 epilepszidra tipusos jel.
A kiinduldsi fokuszt ez iddig nem sikeriilt egyér-
telm{ien azonositani, a startle komponens jelenléte,
illetve a torzsforditds frontdlis eredetre utalhat
egyes szerz8k szerint'®, a dystonia pedig a bazilis
ganglionok involvéltsdgéra, bar ez utdbbit a kevés
szamu fluoro-deoxi-gliikéz (FDG) -PET vizsgalat

27 ’

eredménye nem erdsitette meg.

Diagnézis

A laboratériumi paraméterek koziil kiemelkedd je-
lent6sége van a mds okkal nem magyardzhaté hy-

ponatraemidnak, melyet irodalmi adatok excessziv
ADH-termeléshez (STADH) kétnek. Egy kutatécso-
portnak vesetubulusokon is sikeriilt kimutatni
LGI1-et, mely direkt antitest medidlta folyamat le-
het8ségét is felveti a hyponatraemia hétterében, ez
azonban még tovéabbi vizsgalatokat igényel”. Meg-
jegyzendd, hogy egyes betegek szérumnétrium-
szintje normdlis, a diagndzist azonban ez alapjan
nem lehet elvetni, tObbszor is kontrollalni kell,
mivel a szérumndtriumszint dtmenetileg alacsony
fiziol6gids értékre normalizdlédhat, majd ismét
csokkenhet. Hasznos eszkdznek bizonyulhat a tera-
pia sikerének méréséhez is, amennyiben normaliza-
16dik a kezeléssel parhuzamosan®. MRI-vizsgélat
sordn a mesialis temporalis lebeny, a hippocampus
uni- vagy bilateralis eltérését, T2- és FLAIR-jelin-
tenzitas-fokozodast lehet latni, azonban az esetek
mintegy 45%-4ban (!) az MR negativ a kovetés
soran mindvégig?'. FDG-PET a limbicus rendszer
teriiletén kezdetben hipermetabolizmust, a késdbbi-
ekben hipometabolizmust detektdl. EEG-vel icta-
lis/interictalis fokuszt, epilepszidra tipusos jelet
vagy lassuldst lehet igazolni, legtobbszor az eliilsd
és kozépso6 temporalis teriiletek felett. A liquorvizs-
gdlat a legtobb esetben normélis eredménnyel vég-
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2. tablazat. Differencidldiagndzis

Diagnézis Klinikum

HSV-encephalitis

Creutzfeldt-Jakob-betegség

metabolikus/toxikus encephalopathia
fumor

autoimmun encephalopathidk
neurosyphilis

neurodegenerativ kérkép/Alzheimer-kér

viszonylag hirtelen kezdet, léz, fejféjds

MRI: jellegzetes frontotemporalis érintettség, sokszor
haemorrhagids komponenssel

rapid, progressziv dementia, myoclonus, vizudlis hallucindcié,
pszichidtriai tOnetek

MRI: basalis ganglion és corticalis T2, FLAIR-jelintenzités-fokozddds,
diff0ziés jelzavar; néha a mesialis temporalis lebeny is érintett,
AlE-t utdnozva

EEG: periodikus éles hullém komplexek
Wernicke-Korsakoff-szindréma: alkohol az el6zményben,
prominens konfabulécié

MRI: diagnosztikus eltérés

glioma, primer kézponti idegrendszeri lymphoma: fokdlis tinetek
példaul Sidgren-szindréma, SLE, Behcet-kér: dltaldban szisztémas
érintettség is fellelhets

lassU progresszié, Argyll Robertson-pupilla

MRI: mesiotemporalis eltérés lehetséges

hosszU lefolyds, dltaldban géresék nélkil

AlE: autoimmun encephalitis, HSV: herpes simplex virus

z6dik pleiocytosis és oligoclonalis gammopathia
(OGP) nélkiil’.

Bar a kérképre nem jellegzetes, hogy tumorasz-
szocidlt lenne, az esetek kis hdnyaddban azonban
el6fordulhat paraneoplasids patomechanizmus.
Ajanldsok szerint a tumorkutatds nem kihagyhato,
négy éven keresztiil félévente ismétlendd (onko-
neurdlis antitest-meghatdrozds, radioldgiai vizsga-
latok, kissejtes tiidérdk gyanija esetén high resolu-
tion CT, negativitds esetén akdr FDG-PET vizsgalat
elvégzése)?!

A differencidldiagnodzis f6bb szempontjait a 2.
tablazatban® soroltuk fel. Az esetek tobbségét
kordbban ismeretlen eredetli virusencephalitisként
tartottdk szdmon. Az infektiv korképeken kiviil
metabolikus, toxikus, autoimmun eredet, tovabba
neurodegenerativ kérkép lehet6sége is megfonto-
landé. Mivel elssorban id&sebb férfiak betegségé-
r6l van sz6, egyes eseteket téves mddon iddskori
dementiaként, organikus pszichoszindrémaként
vagy szimptomads epilepsziaként diagnosztizalhat-
nak.

Terapia

Viszonylag dj koérképrél és kevés esetszamrol
beszélhetiink, a terdpidrdl nem allnak rendelkezésre
nagy, véletlen besoroldsos vizsgdlatok. Természe-
tesen, ha tumor igazolhatd, ennek kezelése esszen-
cidlis. Bar az irodalmi adatok ellentmonddsosak
mind a hatdsossdg, mind a mellékhatdsok tekinteté-
ben!”, fokdlis epilepszidra hatd, viszonylag gyorsan

felépithetd szerek alkalmazanddak (példaul leveti-
racetam, carbamazepin). Alappillért képez a sztero-
idterdpia, melynek kezdeti nagy dézisd intravénds
(1000 mg methylprednisolon/nap 6t napon Aat)
alkalmazdsat testtomegre adaptélt (1 mg/ttkg) d6zis
kovet. A szteroidterdpia mellett plazmaferézis vagy
az ezzel ekvivalens immunglobulin-kezelés valhat
sziikségessé. E kombindcids terdpidra a betegek
— ellentétben a lassibb javuldst mutaté NMDAR-
encephalitisszel — viszonylag gyorsan reagédlnak.
Ha a javulds nem megfelel6 mértékli, masodik
vonalbeli szerként rituximab, cyclophosphamid
addsat javasoljak egyes szerzOk'” %, azonban aza-
thioprin alkalmazdsdra vonatkozdélag is vannak
tapasztalatok'” 2*. Fontos megjegyezni, hogy a
betegség gyantja esetén a kezelést haladéktalanul
meg kell kezdeni a szeroldgiai eredmény megérke-
zése elott! Egy mésik szem el6tt tartandé szempont,
hogy a terdpia hatdsossdgat az antitesttiter ismételt
meghatdrozasdval is kovetni tudjuk, mely par
hénapon beliil eltlinhet sikeres kezelés esetén®. A
betegség progndzisa jo, megfeleld terdpia esetén a
betegek kozel 80%-a tlinetmentesen, enyhe tiine-
tekkel gyégyul, a mortalitds 6% koriili2*. Ujabban
felvetddott, hogy a tobbi ellenanyag-medidlt LE-vel
ellentétben monofizisos betegség lenne, azaz a
relapszus nem jellemzd.

Esetismertetés

A 64 éves hypertonids, diabeteses férfi csalddtag-

jainak tlint fel, hogy a beteg felvételét megel6z&en
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harom héttel meglassulttd valt, tovabba térbeli
dezorientici6 és rovid tdvd memdriazavar jelentke-
zett. A beteg ezeket a tiineteket nem észlelte.

Belgyo6gydszati vizsgédlata sordn nem taldltunk
eltérést. Neuroldgiai stdtusdban gocjel nem volt
észlelhet8, azonban feltlinéek voltak kissé meglas-
sult pszichomotilitdsa, a vizsgdlat sordn az utasitd-
sokra vonatkoz6 id8szakos visszakérdezései. A fel-
vételekor elvégzett MiniMental State (MMST)
30/30 pontot jelzett. Részletesebb neuropszichold-
giai vizsgélata sordn a teszt ismétlésekor 28/30 pon-
tot ért el (hatarérték 24), ugyanakkor a késleltetett
felidézés alacsony szinvonaldra hivta fel a figyel-
met. Szdébeli emlékezete gyenge szinvonald volt,
tdrolokapacitdsa alig volt bdvithets, az ismétlések
nem segitették a kés6bbi felidézést. A munkame-
moridt vizsgdld tesztet sikeresen teljesitette. Az
Addenbrooke-féle kognitiv vizsgdlat sordn ismétel-
ten a késleltetett felidézés zavara volt kimutathato,
a teszt 80/100 ponttal dementidra utalt (hatarérték
83 pont). Az altalanos kognitiv képességeket mérd
Montreal vizsgélat alkalmdval eredménye 23/30
pont volt, megerSsitve a késleltetett felidézés
sulyos zavarat. Mindezek alapjan szubakut kezdetd
dementia etiol6gidjat kezdtiik kutatni.

Felvételi rutin laboratériumi paraméterei eltérés
nélkiilinek mutatkoztak, ionokat, pajzsmirigyhor-
mon-értékeket, siillyedést, LDH-t is beleértve. A
koponya-MRI szintén eltérés nélkiilinek bizonyult,
EEG-vizsgdlata fiziologids viszonyokat tiikrozott.
Liquorvétel tortént, mely normadl sejt- és dsszfehér-
je-tartalmat igazolt, elektroforézis alapjan a vér-agy
git kdrosoddsara vagy OGP-re utalé eltérés nem
mutatkozott. Paraneoplasids limbicus encephalitisre
gondolva mellkas-, hasi CT tortént, mely nem abréa-
zolt tumort. Immunszeroldgiai vizsgalatokat indi-
tottunk vasculitises komponens irdnydba, illetve
onconeuralis antitest-vizsgalatot kértiink. Ex juvan-
tibus nagy doézisu szteroidterdpidt alkalmaztunk o6t
napon keresztiil, melyre nem kovetkezett be klini-
kai javulds. Emisszi6ja el6tti napon laboratériumi
értékeiben enyhe hyponatraemia mutatkozott (130
mmol/l). A beteget emittdltuk tovdbbi vizsgalato-
kat, tumorkutatast, illetve szoros klinikai kovetést
kildtasba helyezve, pdrhuzamosan az elinditott
vizsgdlatok eredményére varakozva.

A kovetkezd kontrollok sordn édllapota érdemben
nem vdltozott, azonban két hénap mdlva a csaldd
progresszidrdl, a rovid tdvid memoria stlyos zavara-
rél szamolt be. Szamos alkalommal, akar 6ranként
tobbszor is a jobb arcfélen megjelend grimaszoldst
tapasztaltak egyidejlileg a kar megfesziilésével
ugyanezen az oldalon. A vizsgdlé orvosnak a
rosszulléten kiviil feltlint, hogy beszélgetés kdzben
a beteg par médsodpercre nem ismerte fel a vizsgédla-

2. abra. A bal oldali hip-
pocampus T2-jelintenzi-
tds-fokozoddsa a mdso-
dik MR-vizsgdlat sordn.
Az elséd MRI negativ volt

ti szitudciot, arca félelmet, sirds el6tti dllapotot tiik-
rozott, kipirult, mely koriilbeliil 10 masodperc alatt
rendez6dott. EEG-vizsgdlattal nem tudtunk igazol-
ni epilepszidra tipusos jelet. A megismételt MRI a
bal oldali medialis temporalis struktdrdk és hippo-
campus gyulladdsos folyamatdra utalt T2- és
FLAIR-méréseken fokozott jelintenzitdst dbrdzolva
(2. abra). MMST szerint 18/30 pontot teljesitett.

Az 1d6kozben megérkezett liquorszeroldgiai
vizsgdlatok (HSV-t is beleértve) nem tdmasztottak
ald a virusos eredetet. Gomba-, protozoon-, lues fer-
t6z&s nem 4&llt fenn. A liquor a prionbetegségre
vonatkoz6 14-3-3 Western blottal negativnak bizo-
nyult. Az immunszeroldgiai vizsgalat, onkoneurélis
antitestértékek, szérum-elektroforézis szintén fizio-
16gias értékeket mutattak. A tumormarkerek (CEA,
CA19-9, PSA) meghatarozdsa, valamint a maligni-
tast kutatd kolonoszkopia, gasztroszkdpia negativ
eredménnyel zérultak.

Laboratériumi értékeiben ismételten hyponat-
raemia volt észlelhetd, mely alapjan — a klinikumot,
MRI-képet is figyelembe véve — LGI1-encephalitis
lehet6sége mertilt fel. A gyakori FBDS-re és komp-
lex parcidlis rohamokra utalé rosszullétek miatt car-
bamazepint vezettiink be, mely mar a plazmaferézis
alkalmazdsa el6tt prompt megsziintette a rohamo-
kat. Szeroldgiai vizsgalatra vérvétel tortént (a plaz-
maferézis megkezdése elstt). Otszor részesiilt plaz-
macserében, a masodik alkalmat kdvetSen szemmel
lathat6é javulds kovetkezett be, érdekléddvé vilt,
rovid tdvd memoridja fokozatosan javult, kordbbi
szorongdsa oldddott. Neuropszicholdgiai kontrollja
is aldtdmasztotta a javuld tendencidt (MMST
27/30). Szteroid testtomegre adaptdlt dézisdval
folytattuk a kezelést, mely jelenleg is tart. Az id6-
kozben megérkezett szérum-LGI1-antitest-pozitivi-
t4s tudomdsunk szerint el6szor bizonyitott hazank-
ban. A szteroid fokozatos leépitését, klinikai kdve-
tést és az antitesttiter kontrolljat tervezziik, ennek
fliggvényében késSbbiekben azathioprin bevezeté-
se és 1-2 éves fenntartdsa széba johet.
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Megbeszélés

Az elmult években jelentSs paradigmavéltis kovet-
kezett be a limbicus encephalitisek értelmezésével
kapcsolatban. Ujabb antigénekre deriilt fény,
melyek a szinaptikus jeldtvitelben és az ezzel 6ssze-
fliggd — a memoridban oly fontos — plaszticitdsban
jatszanak meghatédrozé szerepet®.

Esetiinkkel az 1dGsebb férfiakat érintd, kezdeti
szakaszban pszichidtriai tiinetekkel, més esetekben
a limbicus encephalitis kifejl6dését megel6z6en
FBDS képében jelentkezd spektrumbetegségre sze-
rettiik volna felhivni a figyelmet. A szdmtalan vizs-
gdlati modszer — beleértve a koponya-MRI-, EEG-,
liquorvizsgdlatokat is — negativ eredményt hozhat,
azonban egy egyszerli nédtriumszint-meghatdrozas
helyes irdanyba terelheti a diagnézist. Ha a klinikai
gyanu felmeriil, a ndtriumszint kovetése fiziologids
értékek esetén is javasolt. A hyponatraemia — a
kordbbiaktdl eltér6 mdédon — nem feltétleniil para-
neoplasids mechanizmusra utal, autoimmun ence-
phalitis lehet6ségét is fel kell, hogy vesse.

Magyarorszdgon az ellenanyag-medidlt ence-
phalitis megjelent a neuroldgiai differencidldiag-
nosztikaban: 2012-ben t6bb mint 90 esetben kértek
ellenanyag-tesztelést Pécsen az orszdg minden
részébdl. Ezek kozott 13 NMDA-receptor-encepha-
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MIRTAZAPIN ALTAL PROVOKALT FOKALIS MOTOROS
ROHAMOK ES STATUS EPILEPTICUS

DOMOTOR Johanna, CLEMENS Béla
Kenézy Gyula Kérhdz és Rendel&intézet, Neuroldgiai Osztdly, Debrecen

http://dx.doi.org/10.18071/isz.68.0286

A mirtazapin gyakran haszndlt tetraciklikus antidep-
resszivum, amelynek epilepszids rohamot provokélé
hatdsérél alig van adat. A szerz8k egy 39 éves, nem epilep-
szids, depresszié miatt kezelt beteg esetét ismertetik, aki
esetében oz addig szedett mirtazapin dézisdnak névelésével
jobb alsé végtagi fokélis clonusos epilepszids rohamok
jelentkeztek. Tovabbi dézisemelés mellett fokdlis motoros
status epilepticus alakult ki. Ezt vide6-EEG segitségével
régzitették, majd az intravénés benzodiazepin hatéstalan-
sagdt tapasztalva, intravénds levetiracetam addsaval
megszuntették. A mirtazapin elhagydsa és carbamazepin
bedllitdsa utdn Gjabb rohamok nem jelentkeztek, a beteg a
carbamazepin elhagydsa utdn is rohammentes maradt a
13 hénapos kdvetés sordn. A klinikai adatok és a labo-
ratériumi, EEG- és képalkotd leletek a mirtazapin roham-
provokdlé hatésdra utalnak.

Kulesszavak: status epilepticus, mirtazapin

www.elitmed.hu

FOCAL MOTOR SEIZURES AND STATUS EPILEPTICUS
PROVOKED BY MIRTAZAPINE

Démétér J, MD; Clemens B, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(7-8):286-288.

The seizure-provoking effect of the tetracyclic antidepressant
mirtazapine is not a well-known adverse effect of the drug.
The authors report on a 39-year-old non-epileptic patient
who had been treated for depression with the usual daily
dose of mirtazapine. Having increased the daily dose of the
drug from 30 to 45 milligrams he experienced a few clonic
seizures of the right lower limb. This symptom and insomnia
erroneously intended the patient to further increase the daily
dose of mirtazapine, which immediately resulted in the evo-
lution of focal clonic status epilepticus in the same limb.
After admission, this condition was recorded by video-EEG
and abolished by intravenous administration of levetirac-
etam after the intravenous clonazepam had been ineffec-
tive. Discontinuation of mirtazapine and administration of
carbamazepine resulted in completely seizure-free state that
persisted even affer carbamazepine treatment was terminat-
ed. The clinical and laboratory data indicate the seizure-
provoking effect of mirtazapine in the reported case.

Keywords: status epilepticus, mirtazapine

Levelezd szerz8 (correspondent): Dr. DOMOTOR Johanna, Kenézy Gyula Kérhéz és Rendeldintézet,
Neurolégiai Osztdly; 4035 Debrecen, Barték Béla Gt 2-26. Telefon: (06-52) 511-792, fax: (06-52) 511-729,
e-mail: johi1111@gmail.com

Erkezett: 2013. szeptember 7.

mirtazapin tetraciklikus, a noradrenerg és sze-

rotoninerg rendszerre hatd antidepresszivum.
Er6teljes antidepressziv hatdsa a triciklikus és a
szerotonin-Ujrafelvételt gatld (SSRI) tipusud anti-
depresszivumokhoz viszonyitva kedvezd mellékha-
tdsprofillal tarsul. Leggyakoribb mellékhatésai:
almossdg (54%), szdjszaradds (25%), megndveke-

Elfogadva: 2013. november 14.

dett étvagy (17%), testsilyndvekedés (12%), szédii-
1és (7%)'. Mirtazapin altal provokaélt epilepszids
rohamra egyetlen megbizhaté utalds van az iroda-
lomban: egy, phenytoinkezelés mellett rohammen-
tes epilepszids beteg esetében az els6 mirtazapindo-
zis bevételét kovetd éjszakdn epilepszids roham
jelentkezett, majd a rédkovetkezd éjszakdn megis-
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métlédott. A mirtazapin elhagydsa utdn ismét
rohammentes volt>. Egy madsik, mirtazapint madr
régebben szedd beteg esetében generalizilt ténu-
sos-clonusos rohamok, majd status epilepticus ala-
kult ki, azonban ezt az djonnan adagolt olanzapin
mellékhatdsanak tartottdk. Atmeneti antiepilepti-
kum-adés és az olanzapin elhagydsa utidn a mirtaza-
pinkezelés folytatdsa mellett sem jelentkeztek tjabb
rohamok?. Epilepszia és depresszi6 egyiittes elGfor-
duldsa esetén sem {irtak le mirtazapin provokélta
rohamokat®. A PubMed 1990-2013. évi adatbazist
»mirtazapin” keres6szoval 4ttekintve, a mirtazapin
véletlen vagy szdndékos tiladagoldsa okozta haldl-
esetre, silyos mérgezésre utalé adatot nem taldl-
tunk. A tdladagolds leggyakoribb tiinete a szedécio
és a tachycardia volt, epilepszids roham nem fordult
eld’.

Esetismertetés

A 39 éves férfi beteget szorongds és depresszid
miatt 1996 6ta kezelik. 2008-t6l napi 30 mg mirta-
zapint és alprazolamot szedett. A szorongds és
insomnia rosszabboddsa miatt 2010. december 3-4n
pszichidter szakorvos a mirtazapin d6zisat napi 45
mg-ra emelte. A betegnek december 26-dn két alka-
lommal a jobb als6 végtag ringatdzdsiaval jard
rohama volt, de emiatt orvoshoz nem fordult.
December 29-én este ,,dlmatlansdg” miatt 60 mg
mirtazapint, masnap hajnalban tovabbi 45 mg mir-
tazapint vett be, ami i{gy mar meghaladta az alkal-
mazdsi el6irdsban szerepld maximélis napi dézist
(45 mg). Még aznap délutdn folyamatos jobb alsé
végtagi rdngat6z4ds, kozben dtmenetileg ,,dlomszerd
allapot” jelentkezett. Egyéb panasza nem volt. A
kihivott mentdk az 4llapotot felismerve 0,5 mg int-
ravénds clonazepamot adtak, majd ugyanennyit
kapott a siirg6sségi osztdlyon is, de a rdngdsok nem
szlintek meg. A neurolégiai osztdlyra helyezésekor
fizikélis vizsgalattal belszervi eltérés nem volt. A
jobb alsé végtagon szdmos izomban irreguldris rin-
gést észleltiink, egyéb neuroldgiai eltérés nem volt.
A WHO definiciéjdnak (http://www.who.int/sub-
stance_ abuse/terminology/acute_intox/en/index.
html) megfelels, gydgyszer-intoxikdciéra utald
tiineteket nem észleltiink. Paresis sem volt, az
izomrdngisok mellett a beteg jaréképes maradt.
Szimultdn vide6-EEG-monitorozds sordn a bal fél-
teke TS5 és P3 elvezetéseiben 3,5 Hz ritmusos akti-
vitast lattunk, az emlitett motoros tiinetek kiséreté-
ben (1. abra). Az elektromos jelek és az izomtevé-
kenység egyiittes elemzése azt mutatta, az ictalis
aktivitds legtobb negativ irdnyd kitérésével (elsd-
sorban a nagyobb amplitiddjiakkal) egy id&ben

1. abra. Ictalis EEG a motoros status epilepticus idején. A bal fél-
teke hdtso temporalis és parietalis (T5, P3) elvezetéseiben 3,5 Hz
ritmusos aktivitds, mig a jobb félteke felett normdlis ébrenléti
tevékenység ldathato. A képernydn 20 mp tevékenység ldthato, a
marker magassdga 100 uV-nak felel meg

jelentkezett rdngds az érintett izomzatban. Ekkor
1000 mg intravénas levetiracetamot adtunk, amire a
rangdsok és az ictalis EEG-aktivitds rovidesen
megsziintek. Koponya-CT, koponya-MR (mindket-
t6 kontrasztanyag addsdval), laboratériumi vizsga-
latok (vércukor-, szérum-Na-, -K-, -Cl-szint, m4j-
funkcié, vesefunkcié, LDH, CK, CRP, vérkép,
vizeletvizsgélat) késziiltek, kismértékti CRP-emel-
kedésen (9,1 mg/l) kiviil kéros eltérés nem volt.

A mirtazapin rohamprovokdlé hatisdra gyana-
kodva, azt azonnal elhagytuk. Levetiracetamot még
néhdny napig per os, fokozatosan csdkkend adag-
ban kapott, majd azt is elhagytuk és 2x300 mg car-
bamazepint allitottunk be. Kezelését napi 20 mg
citaloprammal egészitettiik ki. Elbocsitdsa utdn
rendszeresen jart ellendrzésre. 2011 marciusédban
csokkenteni kezdtiik a carbamazepin dézisat, majd
oktéberben el is hagytuk azt. A kovetés tovabbi 13
hénapja alatt epilepszids rohamrol, komolynak télt
hangulatzavarrél, gy6gyszermellékhatdsokrél nem
szamolt be. Két alkalommal késziilt kontroll-EEG-
felvétel, amelyeken ictalis minta, interictalis epilep-
tiform potencidlok, lassi hullimgéc nem &brizo-
16dtak. 2012 marciusdban a koponya-MR-vizsgéla-
tot epilepsziaprotokoll szerint megismételtiik, a
vizsgdlat kéros eltérést nem mutatott.

Megbeszélés
Els6ként ismertetjiik a mirtazapin epilepszids roha-

mokat és status epilepticust provokalé hatdsat nem
epilepszids személy esetében. Erdekes, hogy ezt a
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mellékhatist még epilepszids beteg esetében is csak
egyetlen alkalommal irtdk le hitelt érdemld médon?,
holott esetiikben a rohamkészség — dltaldban véve —
nagyobb, mint az egészséges népességben. Ezért
mérlegelniink kell mindazokat a koriilményeket,
amelyek esetiinkben a mirtazapin rohamprovokald
hatdsa mellett és ellen szélnak. Kezd6dd fokalis
epilepszia vagy egyéb agyi betegség vagy koriil-
mény okozta, alkalmi epilepszids roham johet
széba.

Betegiinknek a mirtazapin szedését megel6z&en
soha nem voltak epilepszids vagy arra gyanus epi-
z6djai, annak ellenére, hogy epidemioldgiai kutatés
szerint a depresszié az epilepszia kialakuldsdnak
val6szinliségét noveli®. Az epilepszids rohamok a
mirtazapin elhagydsa és az utolsé vizit kdzott eltelt
13 hénapban nem tértek vissza antiepileptikum sze-
dése nélkiil sem. Epidemioldgiai vizsgélati eredmé-
nyek szerint kezd6dd epilepszidkban az elsé roha-
mot tobbnyire hirom hénapon beliil koveti a
masodik’, ezért sem valdszind, hogy tartésan
rohammentes betegiink esetében kezd6dd epilep-
szi4rdl lenne sz6. Ezt tdmasztjdk ald a vizsgdlati
eredmények is, amelyek sem epileptogén agyi kéro-
sodast, sem epileptiform EEG-potencidlokat nem
mutattak ki, holott az utébbi valdsziniisége a tobb-
szor ismételt felvételek sordn né®. A korel6zmény
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és egyéb adatok alapjan egyéb, kozismerten roham-
provokdlé tényezd (alvashidny, infekcid, toxikus
hatés, egyéb gyogyszer) sem okolhaté a rohamok
megjelenéséért.
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dézisemelés utdn alakult ki a status epilepticus, ami
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