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BOVULO TERAPIAS SPEKTRUM RELAPSZALO-REMITTALO
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN: DIMETIL-FUMARAT

MATOLCSI Judit, ROZSA Csilla

Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhéz és Rendel&intézet, Neuroldgiai Osztdly, Budapest

A dimetil-fumardt (DMF) nemrégiben (USA, 2013. mdrcius;
EU, 2014. janudr) térzskényvezett G, ordlis terdpids készit-
mény a relapszdlé-remittaléd sclerosis multiplex (RRSM)
kezelésére. A gydgyszer az eddigiektdl eltérd, 0], gyul-
laddscsdkkentd és citoprotektiv patomechanizmussal kézeliti
ban a nukledris faktor [erythroid derived 2-like 2 (Nrf2)]
transzkripciés Utvonal aktivalésdan keresztil, az Nrf2-foggs
antioxiddns gének serkent8 szabdlyozdsaval valésul meg. A
gydgyszer bevezetését kiterjedt klinikai vizsgdlati program
el6zte meg, két nagy, két évig tarté placebokontrollos,
véletlen besoroldsos, multicentrikus, multinaciondlis fazis |ll.
vizsgdlattal. A DEFINE és CONFIRM vizsgdlatok t6bb mint
2600 RRSM-beteg bevondsaval egyértelmien bizonyitottak
a DMF (2x240 mg/nap) klinikai hatékonysagdt az éves
relapszusréta (ARR) és a relapszust elszenvedd betegek
ardnydnak csdkkentésében a vizsgdlat két éve alatt. A tartés
tUneti rosszabboddst csdkkentd hatds a DEFINE vizsgdlat-
ban szignifikans volt, a CONFIRM vizsgdélatban csak pozitiv
tendencia mutatkozott. Meggy8z8 hatékonysdgot mutatott a
szer az MRI-paraméterek vonatkozdséban: mindkét vizs-
gdlatban szignifikénsan csékkent az Uj/névekvd T2-jelinten-
ziv gbécok és a gadolinium (Gd) -halmozé gécok széma is a
placebéhoz képest. A gydgyszer {6l tolerdlhaténak és biz-
tonsdgosnak bizonyult az eddigi eredmények alapjdn, leg-
gyakoribb mellékhatasként kipirulds és gastrointestinalis
mellékhatdsok fordultak el8, a kiemelten fontos biztonsd-
gossdgi paraméterek — sulyos fert6zések, malignitds — koc-
kézata nem névekedett. A hatékonysag és biztonségosség
hosszy tavi megitélésére jelenleg is folyik az ENDORSE
vizsgdlat, melynek négyéves, kdztes eredményei B
megerd&sitették a kordbbi vizsgdlatok tapasztalatait. Ossze-
foglalva: bar tovabbi adatok, elsésorban dsszehasonlité
vizsgdlatok szikségesek ahhoz, hogy a dimetil-fumarat
hatékonysdgdt és biztonsdgossagdt pontosan meg tudjuk
itélni a tébbi SM-terdpidhoz viszonyitva, egy bizonyos: a
dimetil-fumardt az RRSM terdpids palettdjén jelentds Gj
szereplének igérkezik.
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Dimethyl fumarate (DMF) is a novel oral therapy that has
recently been approved for the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS). Dimethyl fumarate
shows anti-inflammatory and cytoprotective properties that
are thought to be mediated primarily via activation of the
nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 - Nrf2 transcrip-
tional pathway, which up-regulates the genes involved in the
cellular response to oxidative stress. The drug was evaluated
in 2 large, randomized, double-blind, multicentric, multina-
tional, 2-year, phase Il clinical trials. The DEFINE and
CONFIRM trials, conducted with over 2600 adult patients
suffering from RRMS, unequivocally confirmed the efficacy
of DMF (2x240 mg daily) in reducing the annualized
relapse rate (ARR) and reducing the proportion of patients
with MS relapse at 2 years. Significantly reduced sustained
disability progression was observed with the drug versus
placebo in DEFINE, while the same tendency was seen in
CONFIRM. The MRI results of the studies were also convinc-
ing: DMF significantly reduced the number of new/enlarg-
ing T2-hyperintense lesions and the number of Gd-enhanc-
ing lesions compared to placebo. Dimethyl fumarate was
generally well tolerated and no safety concern has been
raised. Adverse events that occurred most frequently includ-
ed flushing and gastrointestinal events. The long- term effi-
cacy and tolerability of dimethyl fumarate is currently being
investigated in the ENDORSE trial, with inferim results
demonstrating the same results as the two previous studies.
In conclusion, although further, mostly comparative data are
needed to fully establish the relative efficacy and tolerability
of dimethyl fumarate compared with other therapies,
dimethyl-fumarate is a valuable addition to the therapeutic
options available for RRMS.
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sclerosis multiplex (SM) fiatal felnGttkorban

kezd6d6, komplex, autoimmun-gyulladésos,
illetve neurodegenerativ patomechanizmusu, gyo-
gyithatatlan betegség'. A betegség természetes kor-
lefolyasat befolydsold, a betegség aktivitdsat csok-
kent6 elsé P-interferon-készitmény alapvizsgélata
mintegy 25 éve kezd6dott>. Ebben a 25 évben sza-
mos Uj gyogyszert fejlesztettek ki, dontSen a beteg-
ség gyulladdsos (immun-) komponensét befolyéso-
16 készitményeket, melyek tobbsége parenteralis
formdban alkalmazhaté. Az injekcidés/infizids
készitmények kényelmetlenségét nélkiil6z$ oralis
terdpidk irdnti betegigény érthets, igy reményeink
szerint a szdjon keresztiil bevehetd készitmények
tovabb novelik majd a terdpids adherenciat. A leg-
Ujabb, Eurdpaban, és igy hazankban is torzskonyve-
zett, 2014. oktéber 1. 6ta finanszirozott készitmény,
a Tecfidera® enteroszolvens dimetil-fumaratot
(DMF, régebben BG-12) tartalmazd mikrotablet-
takbal all6 kapszula’®.

A dimetil-fumardét hatdésmechanizmusa
és torténete

FARMAKOKINETIKA

A DMF a Krebs-ciklus koztes termékét képezd
fumarsav szarmazéka, mely gyulladdscsokkentd,
immunmoduldlé és citoprotektiv tulajdonsdgai
révén fejti ki hatdsat. Elsédleges metabolitja a
monometil-fumardt (MMF), a vékonybélbe juté
DMF nagy része gyorsan hidrolizdl6dik MMF-f¢,
kevesebb mint 0,1%-a iiriil ki a vizelette]l DMF for-
mdjédban*®. Az MMF a vérben valamivel késGbb
jelenik meg, ha étkezéssel egyiitt juttatjuk a szerve-
zetbe, az 5-6 Ordval kés6bb kialakulé plazma-
csucskoncentrdciot azonban az étkezés nem befo-
lyasolja. Az MMF tovdbb metabolizdlédik a cit-
romsavciklus sordn, viz és szén-dioxid a végter-
mék, csak elenyészd ardnyban iiriil MMF formdja-
ban a széklettel és vizelettel. Az MMF koncentra-
cidjatdl fiiggetleniil, 27-45%-ban kotddik plazma-
fehérjékhez, és nem akkumulélddik a szervezetben.
A fumadrsavészterek metabolizmusa a CYP (citok-
rom P450) rendszert6l fiiggetlen, részben ennek
koszonhetben gyodgyszer-interakcidkra nemigen
kell szdmitanunk a kezelés soran® 3.

A kivélasztodas els6dleges ttja a szén-dioxid-
kilégzés (60%), minimdlis a vesén (16%) keresztiil
és a széklettel (1%) torténd iiriilés. Az MMF termi-
ndlis felezési ideje gyors, 24 6ra elteltével mdr nem
mutathatd ki a vérb6l*=>.

A testsily, nem, életkor, nem befolyasoljdk a
gyogyszer farmakokinetikdjat, igy d6zismodositas-

1. abra. Vdzlatos dttekintés az Nrf2 intracelluldris élet-
ciklusdrol. Fiziologids koriilmények kozt az Nrf2 egy
Keap I dimerhez kotédik. A Keap I ubikvitindlodik és
lebomlik a 26S proteaszomdban. ROS jelenlétében gdtolt
az Nrf2 Keap I-kotése, ilyenkor az Nrf2 a sejtmagba
transzlokdlodik. A Keap I-kotést a FAE vagy a BG-12 is
gdtolhatja, tovdbbi Nrf2-transzlokdciot idézve eld. A
magban az Nrf2 egy kis Maf fehérjével asszocidl. Az
Nrf2/Maf komplex bekotédik az ARE boxhoz és megkez-
dédik a ROS-védelem génjeinek dtirdsa

ra nincs sziikség ezek fiiggvényében. Mdj-, illetve
vesekdrosodds esetén sem sziikséges az adag csok-
kentése. Fontos kiemelni, hogy az in vitro CYP-
indukcids vizsgalatok nem mutattak interakcidt az
oralis fogamzésgatlok és a DMF kozott, ennek elle-
nére a gyogyszer alkalmazdsi elSirata szerint a
fogamzasgatlds biztonsdga érdekében az ordlis
fogamzasgatlé mellett mérlegelendd a nem hormo-
ndlis fogamzdsgatlas alkalmazdsa®->.

PATOMECHANIZMUS

Nem teljesen tisztdzott, hogy a dimetil-fumarat
milyen mechanizmusokkal fejti ki terdpids hatasat
sclerosis multiplexben, azonban a preklinikai vizs-
gdlatok azt igazoljdk, hogy farmakodindmids hata-
sait els6sorban az Nrf2 [eritroid eredetl 2-es tipusu
nukledris faktor (NF-E2) -szer faktor 2] elne-
vezésii transzkripcids faktor aktivicidja kozvetiti.
Az Nrf2 tutvonal révén antioxiddns enzimek egész
sora aktivdlodik, a sejt sajit védelmi rendszerét
fokozva igy az oxidativ stresszel szemben®® (1.
abra).

A DMF Nrf2-fligg6 antioxiddns génserkentGen
szabdlyoz6 (up-regulation) hatdsa [példaul
NAD(P)H: kinon oxidoreduktdz 1 (NQOI1)] SM-
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betegek esetében is bebizonyosodott'®. Egyéb sejt-
protektiv gének (példdul fizis-2 detoxikdlé enzi-
mek) expresszidjdnak indukdldsa is igazolddott a
preklinikai vizsgélatokban, SM-betegek korében
pedig kimutattdk, hogy a DMF indukdlja a gyulla-
déscsokkentd citokinek expresszidjit (példaul IL-
10), és fokozza a CD4+ lymphocytdk apoptézisat’.
Erdekességként megemlithets, hogy mivel a DMF
hatdsmechanizmusa minden eddig alkalmazott SM-
terdpiatdl eltér, dj farmakoterdpids csoportba sorol-
tdk be a gydgyszert: ,,az idegrendszer egyéb gyogy-
szerei” kozé (ATC kéd: NO7XXX09).

TORTENELMI ATTEKINTES

A fumidrsavat az élelmiszervegyészek kezdték
el6szor alkalmazni, savreguldldé hatdsdnak és gyii-
molcsos izének koszonhetden a mai napig is megta-
lalhato iiditGitalok adalékanyagaiban®. Orvosi célra
el6szor a bérgydgydszatban alkalmaztak, psoriasis-
ban figyelték meg a fumdrsavészterek hatékonysa-
git. Hivatalos gydgyszer 1994-ben lett — német
teriileteken — a Fumaderm, mely dimetil-fumar4tb6l
és fumdrsavészterek séinak keverékébdl dll, psoria-
sis kezelésében alkalmazott készitmény. A kilenc-
venes évek végén egy bochumi neurolégus, Horst
Przuntek figyelt fel arra, hogy a psoriasisuk miatt
Fumadermmel kezelt SM-betegeinek a neurolégiai
betegsége is stabilizdlodott a kezelés hatdsara’. Ez a
megfigyelés inditotta el azt a gydgyszerfejlesztést,
melynek eredményeképpen végiil 2013-ban két
nagy, 6sszesen 2651 beteg részvételével lebonyoli-
tott fazis III. vizsgalatot kdvetéen a DMF-et torzs-
konyvezték a relapszalé-remittdld SM kezelésé-
benll, 12.

A dimetil-fumarat klinikai vizsgalatai
relapszalé-remittalé sclerosis
multiplexben

2008-ban kozolték a BG-12 (DMF korabbi neve)
IIb fazisu vizsgélatdnak eredményeit. A vizsgalatba
257, 18-55 év kozotti SM-beteget vontak be, akik
napi 120 mg, 3x120 mg, 3x240 mg DMF-et vagy
placebdt kaptak a 24 hetes vizsgélat sordn. A vizs-
gdlat els6dleges végpontja neuroradioldgiai volt: az
Uj, gadoliniumot halmozé (Gd+) laesiék szamanak
alakuldsa. A 3x240 mg DMF-et szed6 betegeknél
szignifikdns hatds mutatkozott: 69%-kal (1,4, mig a
placebocsoportban 4,5; p<0,0001) csokkent az uj
Gd+ laesiok szdma a vizsgdlat 12-24. hetében a
placebohoz képest. A tobbi, mdsodlagos végpont-
ként kitlizott MRI-paraméter vonatkozdsdban — az
4j, illetve novekvd T2-gbcok és a Tl-jelszegény

gbécok szdma — is szignifikdnsan hatékonynak bizo-
nyult a gyégyszer. Az éves relapszusrita (annuali-
zed relapse-rate, ARR) 32%-kal csokkent (0,44 vs.
0,65, p=0,272)"3. Az igéretes vizsgélatot tovabbi két
III. fazisa vizsgéalat kovette.

IIl. FAZISU VIZSGALATOK: DEFINE, CONFIRM

A DEFINE elnevezés betlisz6 az angol Determi-
nation of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate
in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis elneve-
z€sbdl ered, mig a CONFIRM a Comparator and an
Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis nevi vizsgdlat roviditésébol'! 12,

Mindkét multicentrikus, véletlen besorolasos,
placebokontrollos vizsgélat két évig tartott azonos
bevonasi és kizarasi kritériumokkal, hasonlé elsdd-
leges és mdsodlagos klinikai, illetve a betegek egy
részében MRI-végpontokkal. Mindkét vizsgélatban
a dimetil-fumarat két dézisét vizsgaltdk: 2x240 mg
és 3x240 mg dozist, placebdhoz viszonyitva. A
jelenleg torzskonyvezett gydgyszer a 2x240 mg-os
DMF, a tovédbbiakban az ezzel a ddzissal kapott
eredményeket ismertetjiik. (A legfontosabb ered-
mények Osszefoglalva az 1. tablazatban taldlha-
tok).

A dimetil-fumardat hatékonysaga
DEFINE VIZSGALAT

A vizsgalatban 1234 (ITT = bevdlasztas szerinti
populédcié) 18-55 év kozotti, relapszalé-remittald
SM-ben szenvedd beteg vett részt, akiknek vagy
egy klinikai relapszusa volt a vizsgélat megkezdé-
sét megel6z8 12 hénapban, vagy Gd-halmozé lae-
sio mutatkozott a bevdlasztdst megel6z8 hat héten
beliil elvégzett koponya-MRI-n. A vizsgélati karok
statisztikailag kiegyensilyozott betegcsoportokbdl
tevédtek ossze, 72-75% volt a ndbetegek ardnya,
38 év koriili atlagéletkorral, 70 kg koriili 4tlagtest-
sullyal, 5,1-5,8 éves betegségtartammal. A vizsga-
latot megel6z6 évben a betegeknek mindhdrom cso-
portban atlagosan 1,3 relapszusuk volt. A betegek
atlag-EDSS-értéke 2,36-2,48 kozott mozgott, 75%-
uknak 1-3,5 kozotti volt az EDSS-értéke a kiindu-
laskor, a legmagasabb EDSS-érték 5,0 (3—4%), a
legalacsonyabb 0 (5-7%) volt. A Gd+ laesiok
szdma 1,2-1,6 kozott véltozott, a betegek tilnyomé
tobbségének kilencnél tobb T2-jelgazdag gbca volt
a kiinduldsi MR-en.

Négyszaznyolc beteg keriilt a placebo-, 410 a
2x%240 mg-ot szedd, és 416 a 3x240 mg-os karra.
Az MRI-csoportban (540 beteg) szlirési, 24, 48 és
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1. tablazat. A 111 fdzisi klinikai vizsgdlatok legfontosabb eredményei

Végpont DEFINE CONFIRM Integralt
2%x240 mg 2x240 mg glatiramer- elemzés
DMF (%)  DMF (%)  acefdt (%)
éves relapszusrdta (ARR) csdkkenés 53¢ 440 29b 49¢
relapszuskockézat-csékkenés 49¢ 34b 29 43¢
tartés EDSS-progresszié kockdzatcsdkkenése 380 214 74 32°
Uj/névekvs T2-jelgazdag gécok szamdnak csdkkenése 85¢° 71¢ 54¢ 78
Uj T1-hipointenziv gécok szdmdanak csdékkenése 72¢ 57¢ 41b 65¢°
nagyobb szdmU Gd+ géc kialakuldsi esélyének csdkkenése 90¢° 74 61¢° 83¢
@ p<0,001
b p<0,01
¢p<0,05
4 nem szignifikdns
96 hetes MR-vizsgdlat tortént. A betegek 77%-a  CONFIRM VIZSGALAT

sz 2

fejezte be a vizsgdlatot. A vizsgdlatbdl kilépdk, a
gyogyszer szedését abbahagyok és az alternativ
terdpidra valtok (az utébbi akkor volt lehetséges, ha
a beteg legaldbb 48 héten keresztiil szedte a vizsga-
lati készitményt, és a vizsgalat 24. hetén tidl leg-
alabb egy igazolt relapszusa zajlott, illetve barmi-
kor terdpiat valthatott a beteg, ha tartés EDSS-rosz-
szabbod4s alakult ki ndla) megoszldsa hasonlé volt
a hdrom csoportban.

A vizsgdlat elsédleges végpontja a két év alatt
relapszust elszenvedett betegek ardnya volt.
Masodlagos végpontként az éves relapszusratat
(ARR), a tartds progresszi6 kialakuldsdig eltelt id6t
és a betegek egy részénél az MRI-paraméterek ala-
kulasat jelolték meg. Mindkét DMF-fel kezelt cso-
portban szignifikdnsan kisebb volt a vizsgélat két
éve alatt relapszust elszenvedett betegek ardnya, a
2x240 mg-ot szedd csoportban 26%, szemben a
placebocsoportban észlelt 46%-kal (p<0,001). Az
éves relapszusrata relativ csokkenése 53%-os volt a
placebohoz képest (0,17, illetve 0,36, p<0,001).
EDSS-érték-névekedésben megmutatkozé tartds
(12 hét) tiineti progresszié a betegek 16%-4nal ala-
kult ki a DMF-fel kezelt, és 27%-ban a placebdval
kezelt csoportban, ami szignifikans, 38%-os relativ
kockazatcsokkenést jelent (p=0,005). Szignifikdns
volt a csokkenés a halmozd laesidk, valamint az j,
vagy novekvs T2-jelfokozott gécok szdmdban is
(p<0,001). 85%-kal csokkent az 1j vagy novekvd
T2-gécok szama, és 90%-kal a Gd+ laesioszdm
novekedésének az esélye. A 2. év végén a kezelt
csoportban a betegek 93%-anak nem volt Gd+
gbéca, mig ugyanez az ardny a placebocsoportban
62% volt'?.

Ebben a vizsgdlatban ugyancsak a placeb6hoz
hasonlitottdk a DMF két dézisat — 2x240 mg
(Tecfidera) és 3x240 mg, de ezenkiviil aktiv kom-
pardtorként a betegek egy csoportja glatiramer-ace-
tit (GA) -kezelésben részesiilt. Az utébbi nyilt kar
volt — a vizsgdl6 és a beteg is tudta, hogy glatira-
mer-acetdtot kap —, viszont a beteg neuroldgiai sta-
tusat értékeld vizsgdld orvos és az MRI-t végz6
technikusok és a neuroldgiai vizsgdlatot értékeld
fliggetlen bizottsdg tagjai nem ismerték a beteg
terdpidjat. A vizsgélatot nem a DMF glatiramer-
acetattal szembeni ,,szuperioritdsdnak” vagy ,,non-
inferioritdsdnak™ bizonyitdsdra tervezték, a vizsga-
lat nem mindsiil a glatiramer-acetdt és a dimetil-
fumardt 6sszehasonlitd vizsgalatdnak.

Elsédleges végpont az éves relapszusrdata (ARR)
volt, ebben a vizsgdlatban mdsodlagos végpont volt
a két év alatt relapszust elszenvedd betegek aré-
nydnak alakuldsa, a tlinetek tartés progresszidjdig
eltelt id6, és az MRI-végpontok: az dj/ndvekvd T2-
laesiok és az dj Tl-hipointenziv gdécok szdma.
Harmadlagos végpont volt a DMF és a glatiramer-
acetét-kezelés elényeinek és kockdzatdnak placebo-
hoz viszonyitott értékelése, és a Gd-halmozé uj lae-
si6k szdmanak alakuldsa.

A betegbevondsi és kizdrdsi kritériumok meg-
egyeztek a DEFINE vizsgélat kritériumaival.

Az ITT-populaciét 1417 beteg alkotta. A kiindu-
l4si demogréfiai és betegségjellemzkben nem volt
érdemi kiilonbség a négy vizsgdlati kar betegei
kozott. A betegek 29%-a részesiilt korabban vala-
milyen immunmoduldlé SM-terdpidban. Az MRI-
csoportba 736 beteg keriilt, a DEFINE vizsgalathoz
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hasonldéan kiindulasi, 24, 48 és 96 hetes MR-vizs-
gdlat tortént. A vizsgélatot a betegek 80%-a fejezte
be, nem volt szignifikdns kiilonbség a betegcsopor-
tok kozott ebben a vonatkozadsban. A terdpiat abba-
hagy6 és/vagy alternativ SM-terdpidra valt bete-
gek szdma nagyobb volt a placebocsoportban.
Terapiavéltds akkor torténhetett a vizsgdlat keretein
beliil, ha a beteg legaldbb 48 hétig kapta a vizsgéla-
ti készitményt és két igazolt relapszusa zajlott a
vizsgdlat ideje alatt. Tartés tiineti progresszid
(EDSS-érték legaldbb 1 pontos rosszabboddsa, 0-s
kiinduldsi EDSS-érték esetén 1,5 pontos rosszabbo-
ddsa, mely 12 hétig tartott) esetén barmikor engedé-
lyezett volt a terdpiavaltas.

A 2x240 mg-os dozist szedd csoportban 44%-os
relativ ARR-csokkenés igazolddott (p<0,001) a pla-
cebdval szemben, a glatiramer-acetattal kezelt cso-
portban pedig 29% volt ugyanez az érték, hasonl6-
an a készitmény eredeti vizsgdlatdnak eredményé-
hez. (ARR DMF: 0,22, GA: 0,29, placebo: 0,4).
Szignifikdns eredmények mutatkoztak az MRI-vég-
pontok vonatkozdsdban is: valamennyi kezelt cso-
portban csokkent az tj/novekvd T2-jelgazdag
(valamennyi kezelt csoportban p<0,001), valamint
az Uj Tl-jelszegény gbécok szdma is (2x240 mg:
p<0,001; 3%x240 mg: p<0,001; és glatiramer-acetat:
p=0,002). A tartés progresszié vonatkozdsaban
nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a hatékony
terdpidval és a placebdval kezelt betegek kozott. A
placebdt kapo betegek korében is meglehetdsen ala-
csony, 17% volt a tartés EDSS-progressziét mutaté
betegek ardnya, a kezelt csoportokban pedig 13%
(DMF 2x240 mg) és 16% (GA). A DMF és a glati-
ramer-acetdt utélagos (,,post-hoc”) 6sszehasonlita-
sa csak az uj/ndvekvd T2-jelgazdag gdcok vonatko-
zésdban mutatott szignifikdns kiilonbséget a 2x240
mg DMF javéra'l.

AZ EREDMENYEK INTEGRALT ELEMZESE

A két vizsgdlat eredményeit — miutdn nyilvanval6-
va vélt, hogy a kiindulési jellemz6k és a vizsgalatok
eredményei is homogének — elére meghatirozott
moédon 6sszevontan is elemezték. 2301 beteg adatai
keriiltek bele ebbe az elemzésbe. Az Osszesitett
értékelés szerint a vizsgélat két évében az éves
relapszusrata 49%-os csokkenést mutatott a 2x
240 mg-os DMF javdra a placebéhoz képest
(p<0,0001), 43%-os relativ relapszuskockdzat-
csokkenést (p<0,0001) és a tartés (12 hét) EDSS-
progresszié kockdzatdnak 32%-os csokkenését
taldltdk (p=0,0034). A 24 hetes EDSS-progresszio
vesz€élye a misodik év végére a placebdhoz képest
29%-kal csokkent (p=0,0278). Az MRI-paraméte-
reket illetden az dj/ndvekvd T2-jelgazdag gbécok

szama a két év alatt 78%-kal, a T1-jelszegény
gbcok szdma pedig 65%-kal volt kevesebb, mint a
placebdval kezelt csoportban (p<0,0001). Csokkent
a Gd-halmoz¢ laesiok szdma is — 83%-kal a place-
boéhoz képest (p<0,0001) —, és kisebb volt az agyi
atréfia mértéke is'+2.

TOVABBI HATEKONYSAGI EREDMENYEK

A gyo6gyszer hatékonysdga kiilonb6z6 szubpopula-
cidkban is egyértelm — a klinikailag definitiv SM-
betegek csoportjdban, a terdpianaiv és a kordbban
mdr kezelt alcsoportban is, az Gjonnan diagnoszti-
zalt betegeknél, valamint a klinikailag aktivabb és
kevésbé aktiv csoportban is'* 1> 8, Kiilon figyelmet
érdemel az utébbi id6ben bevezetett ,,betegség-
aktivitds nélkiili”, divatos betliszéval az angol rovi-
ditésbdl NEDA- (,,no evidence of disease activity”)
betegek szdmdnak alakuldsa. Azok a betegek tar-
toztak ebbe a csoportba, akiknél sem klinikai beteg-
ségaktivitds (relapszus vagy tartés EDSS-progresz-
szi0), sem MRI-aktivitas ((j/novekvd T2-jelgazdag
gbc, Gd+ gbéc) nem mutatkozott. Az integralt elem-
z¢€s azt mutatta, hogy a DMF 2x240 mg-os dézis-
ban mintegy 2-3-szorosdra néveli a NEDA elérésé-
nek esélyét!’.

Fontos mutat6 volt mindkét vizsgélatban a bete-
gek életmindségét tiikrozd egészséggel kapcsolatos
életmindség kérddiv (HRQoL) pozitiv alakuldsa
is?2 2. A gydgyszer hosszu tdvd hatékonysagat és
biztonsdgossdgat a jelenleg is foly6 ENDORSE
vizsgdlat alapjan fogjdk megitélni, a négy év utdn
elvégzett id6kozi elemzés megerdsitette a kiindulé-
si vizsgdlatok eredményeit>*-26.

Biztonsdgossdg, tolerdalhatésag

A vizsgdlatok (fazis II., DEFINE, CONFIRM,
ENDORSE els6 négy éve) egyontetiien azt igazol-
tdk, hogy a DMF-fel kapcsolatban nem meriil fel
komolyabb biztonsdgossdgi aggily és a gydgyszer
jOl tolerdlhatd a napi 3x240 mg-os és a késébbiek-
ben Tecfideraként torzskonyvezett 2x240 mg-os
dézisban is. A DMF két dézisa (napi 280 mg és
napi 720 mg) kozott nem mutatkozott szignifikdns
kiilonbség az eddig lezdrult vizsgélatokban sem a
hatékonysdg, sem a mellékhatdsspektrum vonatko-
zasdban. A 2x240 mg DMF-fel kezelt betegcso-
portban hasonlé ardnyban fordultak el nemkivéina-
tos események, mint a placebocsoportban, és ezek
altaldban enyhék vagy mérsékeltek voltak. A tovab-
biakban a kozolt adatok a késébbiekben gydgyszer-
ként torzskonyvezett 2x240 mg-os DMF-adagra
vonatkoznak. A vizsgdlatot a betegek 12-16%-a
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hagyta abba valamilyen nemkivdnatos esemény
miatt a DMF-karon, és 10-13% a placebokaron. A
leggyakoribb mellékhatdsok (melyek gyakorisidga
2-5%-kal meghaladta a placebocsoportét) a kipiru-
l4s és a gyomorpanaszok (hasi fdjdalom, hdnyinger,
hanyés, hasmenés) voltak. Ezen mellékhatdsok a
kezelés els6 hénapjdban jelentkeztek leggyakrab-
ban, utdana idével csokkentek. Az 0sszevont elem-
z€s szerint a betegek 32%-4nél jelentkezett kipiru-
l4s a kezelt csoportban (érdekes mdédon a betegek
5%-a a placebocsoportban is beszdmolt ilyen mel-
lékhatdsrol). A kipirulds a gyégyszer bevétele utdn
3045 perc mulva jelentkezik, jellemz8en a mell-
kas-nyak-arc kipiruldsdval jdr, spontdn szlinik
15-30 perc alatt.

A fumaréatot szedd betegek 3%-a hagyta abba a
gyogyszer szedését a kipirulds miatt, és kevesebb
mint 1%-uk tapasztalta ennek a reakcidnak stlyos
form4jat (generalizdlt erythema, borkiiités és/vagy
viszketés). Egészséges onkénteseken végzett vizs-
gdlatbdl tudjuk, hogy 30 perccel a fumarat el6tt
bevett, gyomornedv-ellendllé bevonattal nem ren-
delkezd acetilszalicilsavval a kipirulds tiinetei meg-
sziintethet6k vagy jelentésen enyhithetdk.

A gastrointestinalis mellékhatdsok ardnya 36—
41% volt a két vizsgalatban (26% a placebocsoport-
ban) a vizsgdlat ideje alatt. Gastrointestinalis mel-
lékhatasok miatt a betegek 4%-a hagyta abba a
DMF szedését. Ezek a mellékhatdsok jelentSsen
enyhithetdk, ha a beteg étkezés kozben veszi be a
gybgyszert! =13 19:21,

Stlyos nemkivanatos esemény a DEFINE és
CONFIRM vizsgalatban is kicsit gyakrabban for-
dult el6 a placebocsoportban — leggyakrabban SM-
relapszus. Minden egyéb sulyos nemkivénatos ese-
mény — beleértve a daganatokat és a sulyos
infekcidkat is — alacsony ardnyban, 2%-ban fordult
eld a kezelt és a placebocsoportban is'! 12,

A kezelés sordn a lymphocytaszdm csokken
(kortilbeliil 30%-o0s csokkenés a kezelés elsé évé-
ben, majd ezen az értéken stabilizdlédik), de az
atlagos lymphocytaszdm tobbnyire a normdlhatiron
beliil marad, csak a betegek 6%-4ndl csokkent a
szam a vizsgdlat ideje alatt 0,5x10° ald. Ezekben az
esetekben sem kellett abbahagyni a terdpidt és nem
fordult el6 sulyos fert6zés sem. Az enyhébb ferts-
zések gyakoriak voltak mind a DMF (56-64%),
mind a placebocsoportban (50-65%). Nasopharyn-
gitis, fels6 1éguti hurut és higyuti infekcid fordult
el6 leggyakrabban. Kordbban kozoltek négy prog-
ressziv multifokélis leukoencephelopathia (PML)
-esetet Fumaderm (fumarsavésztereket tartalmazd
készitmény, lasd feljebb) mellett, ezek azonban
psoriasisban szenvedd betegek voltak, nem pedig
SM-betegek. Fontos kiemelni, hogy a b6rgydgya-

szati betegek nem Tecfiderdt kaptak, markéns, tar-
tés lymphopenia el6zte meg a PML kialakuldsat és
a betegek megel6z8en tobbnyire egyéb immun-
szuppressziv gydgyszert is kaptak’. A transzamindz
(ALT, AST) -szintek megemelkedése el6fordult, a
DEFINE vizsgédlatban gyakrabban a kezelt, mint a
placebocsoportban (6, illetve 3%), a CONFIRM
vizsgélatban viszont nem volt kiilénbség a két cso-
port kozott (6%). Ezekben az esetekben az ALT a
normdlérték 3x-osdra emelkedett. Haromszoros
transzamindzemelkedés egy esetben sem tarsult
kétszeres szérumbilirubin-emelkedéssel. Nem ész-
leltek érdemi vesefunkcid-rosszabboddst a vizsga-
latokban'!- 12,

A terhességre vonatkozdan nagyon kevés adat
all rendelkezésiinkre, az FDA jelenleg a gydgyszert
a,,C kategoridba” sorolja. DMF-kezelés nem javallt
terhesség alatt, illetve fogamzdképes kord ndk ese-
tében, ha nem alkalmaznak megfelel fogamzasgat-
last. (A Tecfiderat csak akkor szabad terhesség alatt
alkalmazni, ha egyértelmiien sziikség van r4, és a
lehetséges elényok meghaladjdk a magzatra gyako-
rolt hatds lehetséges kockdzatat’’.) Az eddigi 37
SM-beteg és egy egészséges Onkéntes terhessége
alapjdn a gyoégyszernek nincs teratogén hatésa.
Terhességi regisztert inditottak a tovdbbi adat-
gyljtéshez.

Megbeszélés

Egészen a kozelmiiltig a relapszalé-remittdld6 SM
immunmoduldlé terdpidjanak megvdlasztisa egy-
szer( feladat volt: hasonlé hatékonysdgud, oninjek-
ci6zds formdjédban hozziférhetd, 1ényegében csak
az adagolds gyakorisdgdban és mellékhat4sspektru-
mukban kiilonboz6 terdpidk alltak rendelkezésiink-
re. A natalizumab megjelenésével a hosszu évek ota
alkalmazott terdpidk ,,els6 vonalbeli” (,,platform”,
~ABCR”) terdpidvd minssiiltek a hatékonyabb,
terapiaeszkalaciot lehetségessé tevs, havonkénti
intravénds infizié mellett?® ». Néhany évvel ezel6tt
torzskonyvezésre keriilt, majd 2013-ban hazdnkban
is tAmogatdst nyert az elsd ordlis készitmény, a fin-
golimod, a natalizumabbal megegyez6 indikécio-
val, dontéen mésodik vonalbeli készitményként. A
dimetil-fumardt és a teriflunomid eurdpai torzs-
konyvezése Uj tavlatokat nyitott meg a relapszalo-
remittdlé SM kezelésében: elsé vonalban alkalmaz-
hat6, ordlisan szedhetd gyodgyszerekkel boviilt a
terdpids lehetdségek téra.

A CONFIRM és a DEFINE két nagy, tobb mint
2600 betegre kiterjedd III. fazisi vizsgdlat volt,
melyekben bebizonyosodott, hogy a DMF 2x240
mg-os dézisa pozitiv irdnyban befolyésolja a relap-
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szalo-remittdldé SM-betegség aktivitdsat: hatéko-
nyan csokkenti az éves relapszusrdtit és a relap-
szust elszenvedd betegek ardnyat. Markdnsan pozi-
tiv hatdst gyakorol az MRI-paraméterek alakuldsa-
ra, amit ugyancsak a betegség aktivitdsi mutatdja-
nak tartunk®. A gydgtyszer Tecfidera® néven
torzskonyvezték 2013-ban az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és 2014-ben az Eurépai Uniéban® , igy
Magyarorszagon is: elséként valaszthat6é gyogyszer
lett a relapszalé-remittdlé SM hosszu tavi terdpia-
jaban. Még orvendetesebb a hir, hogy 2014. okt6-
ber 1-jét6l a gyodgyszert az OEP is tdmogatja
(EU100 34/a). A gydgyszer felirhatésdgdnak felté-
telei hazdnkban megegyeznek a tobbi elsd vonalbe-
li, injekcids készitmény feltételeivel: a McDonald-
kritériumok altal meghatarozott, 18 évesnél id6-
sebb, relapszdl6-remittdlé sclerosis multiplexben
szenvedd beteg, amennyiben a terdpia szdndékolt
megkezdése el6tt — a gydgyszer alkalmazdsi el6ira-
sa szerint — két vagy harom éven beliil legaldbb két
dokumentdlt, jelent&s klinikai relapszus volt igazol-
hato, és allapota a Kiterjesztett Rokkantsagi Skaldn
(EDSS) kevesebb mint 5,5 (segitség nélkiil leg-
alabb 100 m a jardstavolsag) (www.oep.hu).

Nemrégiben megjelent egy figyelemre méltd
kozlemény, melyben a jelenleg elérhetd készitmé-
nyek lezajlott és kozolt vizsgdlatainak széles korld
statisztikai Osszehasonlitdsdval (mixed treatment
comparison, MTC) megkisérelték a DMF haté-
konységat, biztonsdgossdgat indirekt médon dssze-
hasonlitani a tobbi, mér elérhetd készitménnyel,
hogy konnyebb legyen a napi gyakorlatban elhe-
lyezniink a gydgyszert a terdpids palettdan®®. A
DMEF-fel nem torténtek direkt dsszehasonlité vizs-
gélatok, azonban az analizis és a CONFIRM vizs-
gdlat post hoc analizise alapjdn Ugy tlinik, hogy a
gyogyszer hatékonysdga meghaladja a tobbi elsd
vonalbeli készitmény hatékonysdgat. A natalizu-
mab hatékonysdga szignifikdnsan meghaladja a
DMF hatékonységit, a fingolimod szintén hatéko-
nyabbnak bizonyult az éves relapszusrita csokken-
tésében, de ezt a kiilonbséget a fenti elemzésben
nem taldltdk statisztikailag szignifikdnsnak.

Ami a gydgyszer biztonsdgossagét illeti, a dime-
til-fumaréttal folytatott klinikai vizsgalatok sordn
nem vetddott fel a sidlyos mellékhatdsok, azaz a
sulyos fert6zések, opportunista infekcidk (PML),
malignitds emelkedett kockizata. A gydgyszer
rovid tdvon egyértelmiien biztonsagosnak mondha-
t6, a hosszu tdvu vizsgédlat (ENDORSE) folyamat-
ban van, az eddigi, négyéves kovetés eredményei
megnyugtatéak. Természetesen a gydgyszer piaci
felhaszndldsdnak meginduldsdval robbandsszerlien
meg fog ugrani a gydgyszer biztonsdgossidgara,

tolerdlhat6sdgéra vonatkozé adatok mennyisége. A
gyogyszer tolerdlhatdsdgat elsGsorban a kipirulds és
a gastrointestinalis mellékhatdsok korldtozzdk. A
betegek tdjékoztatdsaval, némi odafigyeléssel azon-
ban ezek a mellékhatasok minimalizalhatdk, illetve
elviselhet6vé tehetSk: figyelni kell arra, hogy a
gyogyszert mindig étkezéskor vegyék be a betegek,
lehet id6ziteni a gydgyszer bevételét, ha mér tudja a
beteg, hogy a kipirulds mikor kezdddik, meddig
tart, és tudatositanunk kell a betegekben, hogy a
mellékhatdsok id6vel csokkenni fognak az esetek
jelent8s részében. A gydgyszer szedését megel$z6-
en (hat hénapon beliil) részletes laboratériumi vizs-
gdlat javasolt (teljes vérkép, majfunkcio-, vesefunk-
ci6-, vizeletvizsgalat). A vérkép ismétlése sziiksé-
ges hat honap kezelés utdn, majd 6-12 havonta,
illetve barmilyen klinikailag indokolt esetben. M4j-
és vesefunkcid-kontroll a kezelés megkezdése utin
harom és hat hénappal, majd 6-12 havonta (vagy
klinikailag indokolt esetben) javasolt az érvényes
magyar alkalmazasi elGirat szerint’’. A gydgyszer
kevés ellenjavallata kozé a terhesség és szoptatds
tartozik a készitménnyel szembeni allergian kiviil.

A DMF ordlis készitmény, naponta kétszer kell
bevenni, rovid a felezési ideje, gyorsan kiliriil a
szervezetbSl. Mindezek alapjan rendkiviil fontos,
hogy a betegek egyiittmiikodése, gydgyszerbevéte-
li fegyelme megfelel$ legyen, a betegmonitorozas,
-gondozds részét kell képezze a felhaszndlt gyogy-
szermennyiség, a betegcompliance ellendrzése és a
beteg felé torténd visszajelzés is. Markédns kognitiv
zavar esetén megfontolandd, hogy a beteg alkal-
mas-e a kezelésre.

2. tablazat. Relapszdlo-remittdlo SM kezelésében torzs-
konyvezett szerek (Eurépdban)

Hatéanyag neve Kereskedelmi  Térzskényvezés
név ideje*
B-interferon b Betaferon 1995/11/30
B-interferon 1a Avonex 1997/03/13
B-interferon 1a Rebif 1998/05/04
glatiramer-acetdt ~ Copaxone 2005/01/13**
natalizumab Tysabri 2006/06/27
B-interferon b Extavia 2008/05/20
fingolimod Gilenya 2011/03/17
teriflunomid Aubagio 2013/08/26
alemtuzumab Lemtrada 2013/09/12
dimetil-fumarét Tecfidera 2014/01/30

“http://www.ema.europa.eu/ema/index.|sp?
“hitp://www.ogyi.hu/gyogyszeradatbazis/index.php2acti
on=show_details&item=22394
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Kovetkeztetés

Jelenleg Eur6paban mar 10 készitmény torzskony-
vezett a relapszald-remittdld6 SM kezelésében (2.
tablazat) és 1-2 éven beliil tovabbi bgviilés véarha-

té

— igéretes készitményekkel folynak III. fazisd
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TREATMENT OF MULTILEVEL CERVICAL SPINAL
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Background and purpose — Symptomatic degenerative
multilevel cervical spinal stenosis - beside other methods - is
often treated using the open-door laminoplasty. This proce-
dure aims to decompress the spinal cord and preserve the
stability of the cervical spine. The efficiency and safety of the
method was proved by numerous Japanese and American
studies, also the technique related complications are well
known.

We treated 43 patients with symptomatic multilevel cervical
spine stenosis using the open-door laminoplasty as a surgi-
cal procedure of choice in the National Institute of Clinical
Neurosciences between 2009 and 2012. In this article we
analyse our results and the related literature is discussed.
Methods — Symptomatic patients with a minimum of three-
segment cervical spine stenosis and radiologically proved
myelopathy or with electrophisiologically verified subclinical
myelopathy were selected for laminoplasty. Patients in whom
cervical kyphosis was present were operated on using
laminectomy and posterior fusion. Postoperative control CT,
MRI and/or X-ray images were made after the surgery and
at six weeks, three, six and 12 months after the operation
and in the same time neurological evaluation was per-
formed. The modified Japanase Orthopaedic Association
(mJOA\) scale value was assigned to patients preoperatively,
six weeks, three, six and 12 months after the operation. The
statistical difference between the groups of data was tested
by chi square test.

Results — The average follow-up time was 27 months (mini-
mum seven, maximum 42). According to the mJOA scale,
26 patient’s condition (61%) improved, in 13 cases (30%)
remained unchanged, and in one case (2%) we detected
neurological deterioration. We lost three patients during the
follow up period. The median of mJOA preoperatively was
12 (minimum eight, maximum 18), while six week postoper-

A MODOSITOTT ,,OPEN DOOR” LAMINOPLASZTIKA KapcsolGdd
SZEREPE A MULTISZEGMENTALIS NYAKI GERINC- E
CSATORNA-SZUKULET SEBESZI KEZELESEBEN: =
43 ESET RETROSPEKT{V ELEMZESE
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Balogh A, MD; Banczerowski B MD
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Bevezetés — A multiszegmentélis degenerativ nyaki gerinc-
csatorna-sz(kilet sebészi kezelésében — més eljdrésok mel-
lett — gyakran haszndélt médszer a médositott ,,open-door”
laminoplasztika. A mitét célia a gerincvel8 dekompressziéja
a gerinc stabilitdsdnak pérhuzamos meg8rzésével. A méd-
szer hatékonységdt és biztonsdgdt szamos japdn és észak-
amerikai vizsgdlat eredménye bizonyitotta, emellett a techni-
ka szév8dményei is |6l ismertek.

Célkitiizés — Célunk az Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi
Intézetben 2009 és 2012 kézstt nyaki gerincesatorna-
sz(kUlet miatt médositott open-door laminoplasztikén dtesett
43 beteg posztoperativ eredményeinek refrospektiv elemzése
a nemzetkdzi irodalom tikrében.

Médszer — Ha a tinetekkel rendelkez8 betegeinknél radio-
|6giailag igazolt, minimum hdrom szegmensre kiterjedd
nyaki gerinccsatorna-szikuolet éllt fenn, myelopathidval vagy
elektrofiziolégiailag igazolt szubklinikus myelopathia volt
igazolhato, laminoplasztikdra kerilt sor. Nyaki kyphosis
esetén laminectomia és hatsé fixacié volt a vélasztott eljérés.
Posztoperativ kontroll-CT-, -MRI- és/vagy réntgenfelvételek
késziltek a mitétet kdvet8en, valamint hat hét, hdrom, hat
és 12 hoénap elteltével. Ugyanezekben az id8pontokban
neurolégiai vizsgdlatokra is sor kerilt. A betegek dllapotét a
preoperativ, majd a posztoperativ hat hét, harom, hat és 12
hénap elteltével a médositott Japanese Orthopaedic
Association (mJOA) -skdla alapjan értékelttk. A csoportok
kézotti eltéréseket y2-prébaval teszteltik.

Eredmények — Az éilagos kdvetési id8 27 hénap volt
(7-42). Az mJOA-skéla alapjan 26 beteg (61%) dllapota
javult, mig 13-é (30%) nem véltozott és egy esetben (2%)
tapasztaltunk romldst. A kdvetési id8 alatt hdrom beteg esett
ki. A preoperativ mJOA-értékek medidnja 12 (8-18), mig a
posztoperativ 6. héten 14 (10-17) volt. Harom, hat és 12
hénap elteltével a medidn nem véltozott, amely jelzi, hogy a

Correspondent: Péter BANCZEROWSKI MD, PhD, National Institute of Clinical Neurosciences, Semmelweis University,
Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery, H-1145 Budapest, Amerikai Gt 57., Hungary.
Phone: +36 1 251-2999, Fax: +36 1 251-5678. Email: banczerowski.peter@med.semmelweis-univ.hu

Erkezett: 2014. éprilis 14.

Elfogadva: 2014. augusztus 26.

www.elitmed.hu

15

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):15-21.


http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati_szemle/az_agykamrak_tuneteket_okozo_subependymomai_husz_egymas_utani_eset_attekintese_12924/

16

ative mJOA was 14 (minimum 10, maximum 17). Three, six
and 12 months mean value of mMJOA was 14 which shows
that the improvement in patients’ condition remained stable
at one year after surgery. The difference was statistically sig-
nificant (p<0.05). The canal’s average anteroposterior
diameter on CT was 8.29+0.92 mm at the level of C Ill,
while after the operation we measured 15.16+1.02 mm;
7.54+0.62 mm at the level of C IV before, and 15.29+0.2
mm after; 9.05+0.48 mm at the level of C V before and
17.23+0.4 mm after the surgery. The differences proved to
be significant (p=0.0001).

Conclusion — According to our experiences the modified
open-door laminoplasty is an efficient and safe method for
the treatment of symptomatic multilevel cervical spinal
stenosis.

Keywords: cervical myelopathy,
multilevel cervical stenosis,
open-door laminoplasty

With increasing age, a significant part of the
population shows radiological signs of
spondylosis or discopathy, leading to stenosis of the
spinal canal, usually in the region of the cervical
spine (multilevel cervical stenosis). Although con-
genital stenosis is also possible, this is mostly result
of progressive disc degeneration, accompanied by
disc protrusion or herniation, formation of ventral
spondylophyte, thickening of the ligamentum
flavum, hypertrophy of the dorsal facets and ossifi-
cation of posterior longitudinal ligament (OPLL).
These changes cause local damage to the spinal
cord, and also affect the vessels feeding it. There is
a close association between the presence of spinal
stenosis and the occurrence of cervical myelopathy
which peaks between the ages of 50 and 60"

Clinical course of the disease is highly variable.
Symptoms usually develop slowly. Enhanced
reflexes, spasticity, pyramidal tract symptoms are
characteristics of this disease, sensory disturbances
are usually not related to dermatomes. According to
the literature most symptoms worsen over the years.
There is evidence that about 5% of all patients with
asymptomatic spinal cord compression become
symptomatic each year?. There are also patients
with an acute clinical course. In patients with
asymptomatic, but severe stenosis acute spinal cord
compression after a minor trauma may lead to tetra-
paresis or even tetraplegia.

The suitable strategy for the treatment of symp-
tomatic multilevel cervical spinal stenosis, has to
be choosen carefully. It can consist of conservative
treatment options as well as surgical solutions. In
cases with myelopathy surgical treatment is pre-

betegek dllapotjavuldsa egy évvel a mtét utdn is stabil
maradt. A véltozés statisztikailag szignifikdns (p<0,05) volt.
A gerinccsatorna anteroposterior étmérdje a preoperativ
CT-felvételeken 8,29+0,92 mm volt a Clll. csigolya magas-
sdgdban, mig a m{tét utén 15,16+1,02 mm; 7,54+0,62
mm a CIV. csigolya magassdgdban a mitét eléit és
15,29+0,2 mm a m{tét utén; 9,05+0,48 mm a CV.
csigolya magassdgdban a mitét elétt és 17,23+0,4 mm a
m{tét utdn. Az eltérések szignifikansnak bizonyultak
(p=0,0001).

Kévetkeztetés — Eredményeink alapjdn a médositott open-
door laminoplasztika hatékony és biztonsdgos eljards a
multiszegmentdlis nyaki gerinccsatorna-szikilet sebészi
kezelésében.

Kulcsszavak: nyaki myelopathia,
multiszegmentdlis nyaki gerinccsatorna-szikilet,
open-door laminoplasztika

ferred, because the myelopathy can rapidly lead to
persistent deterioration. It is important to mention
that no conclusive evidence exists which proves
superiority of surgery over the conservative treat-
ment when myelopathy is not present?.

The goal of the surgery is to decompress the cer-
vical spinal cord. To achieve this, space occupying
elements must be removed. This can be done ven-
trally, by resection of the intervertebral disc,
removal of the spondylophytes, in some of the cases
the body of the vertebra, or dorsally by removing
the ligamentum flavum, hypertrophic facets, lami-
nas. The decision on dorsal or ventral decompres-
sion depends on many factors: the number of affect-
ed segments, how is the alignment and instability of
the cervical spine, is OPPL present or not, how
severe is the accompanying neck pain, how old is
the patient, etc. and the surgeon’s experience in
using the different techniques.

The long-term results of ventral approaches and
dorsal decompression are equivalent.

With the aim of preserving and reconstructing
the posterior structures and preventing the frequent-
ly reported postoperative complications, various
types of laminoplasty techniques have been
described*®. The laminoplasties are divided two
main group: unilateral (open door procedure) and
bilateral (double door or French door) laminoplas-
ty'?. Several publications deal with different tech-
niques of reconstruction of the laminar roof, which
is proved to be a valuable alternative to laminecto-
my. In addition laminoplasty can be use in cases
where the anterior approach is not recommended.
In the past many clinical study demonstrated the

Vitanovics: Laminoplasty in the treatment of multilevel cervical spinal stenosis



Figure 1. T2 weighted
MRI image shows spinal
canal stenosis at the level
of C IlI-V

efficiency and safety of cervical laminoplasty from
East Asia and USA while there are only a few infor-
mation about the European experiences!!-!6.

Significant differences between the different
laminoplasty techniques have not been found. The
operating time, blood loss, outcome and morbidi-
ties are all supposed to be similar between the two
main group of laminoplasty techniques. One less
bone gutter to be made in the middle in unilateral
laminoplasty seems to be time-sparing for surgeons
who prefer the open door procedure!®.

We analyzed and summarized our experiences
with modified open-door cervical laminoplasty.

Method

Fourty-three patients were operated on with symp-
tomatic multilevel cervical spine stenosis using
open-door laminoplasty, from 2009 to 2012 in the
National Institute of Clinical Neuroscience. The
group of patients contained 32 males and 11
females. Patients with minimum three or more level
stenosis with myelopathy were selected for surgery.
The myelopathy was verified with MRI (Figure 1.),
subclinical myelopathy was diagnosed electrophys-
iologically. We made X-ray and CT imaging preop-
eratively in all patients to determine the bony ele-
ments causing compression and to verify the
possibility of OPLL.

Patients who had kyphotic cervical alignment or
instability was suspected were treated with laminec-
tomy and dorsal fusion with transpedicular or massa
lateral screws and rods, or using ventral approach
with corpectomy and ventral fixation. Control MRI
was made in all patients at six weeks, six and 12

Figure 2. T2 weighted
cervical MRI image
shows no signs of stenosis
six months after the oper-
ation: in addition the ver-
tical  alignment  has
changed

months to verify the decompression and visualize
the structure of the myelon and the extension of the
signs of myelopathy (Figure 2.). Control CT and
X-ray were made, in all patients after the surgery
and at six weeks, three, six and 12 months to check
the bony elements, visualize the bony healings, the
position of the implants and the presence of kyphot-
ic tendency and neurological evaluation was done
at the same time (Figures 3A-D). In all cases we
made functional lateral X-ray image in order to
check the stability of the cervical spine.

In order to quantify the data, we assigned a score
from the modified Japanese Orthopaedic Asso-
ciation scale (mJOA scale) to all patients preopera-
tively and six weeks three, six and 12 months after
the operation. This score is consists of four parts.
The first is scoring the motor function of upper limb
from O to five, the second the motor and sensory
function of lower limb from O to seven, the third the
sensory function of upper limb from O to three while
the fourth one the vegetative functions from 0O to
three. In all parts O is the worst score. The maxi-
mum score a healthy person can gain is 18, while
the minimum score is 0. The difference between the
groups of data was tested with chi square test using
Medcale® for Windows software (MedCalc
Software).

Measures were performed to check the enlarge-
ment of the antero-posterior (axial) diameter of the
spinal canal at the operated levels.

SURGICAL TECHNIQUE

We used modified open-door laminoplasty with
autograft spacer in all of the cases. The patient lay
in prone position (Figure 4.). while the head and
neck were held in mild flexion fixed in Mayfield
device. Midline incision was taken. On the clinical-
ly more symptomatic side just medial to the facet
the lamina was transected, then on the other side —

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):15-21.
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Figure 3A. Axial CT image
shows the spinal canal

Figure 3B. Axial CT image
shows the fixed bone graft
before the operation the with titanium miniplates at
miniplate at the level of C the level of C III: the cervi-
111 cal spinal canal diameter is
enlarged

Figure 4. The intraoperative positioning of the patient
(prone position, the head fixed with tree-point fixation
device - Mayfield)

the hinge side — the laminas were only thinned with
cutter. After that, the cutted lamina were lifted up
carefully together, so we expanded the spinal canal
in antero-posterior diameter. A part of the operated
vertebra’s spinosus processus were used as a spacer
and fixed with titanium mini plates and screws to
the two sides of transected lamina (Figure 5.).

In case of accompanied radiculopathy, the nerve
root decompression was done in addition to lamino-
plasty on the open side.

Results

The patient’s mean age was 62 years with the range
from 42 to 79 years. In most cases (35 patients =

<RER

Figure 3C. Sagittal CT
reconstruction image shows
no spinal canal stenosis
after the surgical interven-
tion

Figure 3D. 3D reconstruct-
ed CT image shows the cer-
vical spine after lamino-
plasty with bone graft and
fixed by miniplates and
screws: the diameter of
CIII-VI levels are enlarged

Figure 5. Intraoperative image shows bonegrafts fixed
with titanium miniplates and screws

82%) the origin of cervical spinal canal stenosis was
degenerative. The ossification of posterior longitu-
dinal ligament (OPLL) was the cause of stenosis in
four cases (9%), three patients (7%) had congenital
stenosis, while in one case (2%) trauma was pre-
sented. The most common preoperative symptom
was paraesthesia (29 cases, 67%). 26 patients (60%)
had paresis: tetraparesis in 16 cases (37%) mono-
paresis in seven (16%) cases and hemiparesis in two
cases (5%). Furthermore we observed difficulty of
walking (23, 53%), muscle weakness (19, 44%),
irradiating pain in arms (17, 40%) and vegetative
disorders (19%).

Twenty patients underwent cervical laminoplas-
ty at three levels, 17 patient at four, five patient at
five and one patient at six levels. The average num-

Vitanovics: Laminoplasty in the treatment of multilevel cervical spinal stenosis



ber of operated laminas was 3.55. The nerve root
decompression was done in addition to laminoplas-
ty in three cases. After the surgery the irradiating
pain improved.

The average follow-up time was 27 months
(minimum seven, maximum 42).

The preoperative median mJOA was 12 (ranged
from eight to 18), while in the sixth postoperative
week was 14 (range from 10 to 17). The difference
was significant (p<0.05) with chi square test. Three,
six, and 12 months median value of mJOA was 14
which shows that the improvement in the patient’s
condition remained stable at one year after proce-
dure.

We lost three patients during follow up, two of
them did not appear to a regular examination time,
while one patient died due to co-morbidity.

Out of the other 40 patients 26 improved (~61%),
13 (~30%) remained unchanged and one (~2%)
patient’s condition deteriorated. Postoperative
instability of cervical spine was not seen on flex-
ion-extension fluoroscopy.

The most common complication was the axial-
neck pain which was present in 6 cases (14%).
Nerve root palsy occurred at two patients (5%),
both of them involved C5 root. Wound healing
problem did not occur. In three cases blood transfu-
sion was needed due to intraoperative blood loss.
After the surgery we suggested to all of the patients
to wear cervical collar for six weeks.

Postoperative CT or MR images in all of the
cases showed that the anteroposterior diameter of
spinal canal enlarged. The canal’s average antero-
posterior diameter on CT was 8.29+0.92 mm at the
level of C III, while after the operation we meas-
ured 15.16%+1.02 mm; 7.54+0.62 mm at the level of
C IV before, and 15.29+0.2 mm after; 9.05+0.48
mm at the level of C V before and 17.23+0.4 mm
after the surgery. The differences proved to be sig-
nificant (p=0.0001).

Discussion

There is no exact information about the prevalence
of cervical spondylotic myelopathy (CSM).
According to the literature it peeks between 50-60
years!” so it occurs mainly in the older population.
Our data support this, in our patient group age
ranged from 42 to 79, the mean age of the patients
was 62. The sex ratio was 2.9:1 (male:female) in
our study which comparable with data in the litera-
ture, (2.7:1)".

Prevalence of OPLL is significantly higher in
Asia, where the 1.9-4.3% of population suffers from

it. In Europe and in the USA the prevalence is 0.01-
1.7%. OPLL patient’s average age is about 50 years
and the gender distribution is male:female 2:1'%.
Four percent of our patients were operated on
because of cervical spinal stenosis caused by OPLL.

In both of CSM and OPLL pathophysiology is
multifactorial. Evolution of OPLL is attached to
some genes - such as BMP2 or TGFp - which have
key functions in osteogenesis and in bone mineral-
ization'8. Development of CSM can be described as
a cascade: static and mechanical factors together
cause degenerative changes in spine, which can lead
to ischaemia in spinal cord and the result is
myelopathy®.

Because of the diversity of causes, the most reli-
able treatment of multilevel cervical stenosis is sur-
gical intervention, however in cases where
myelopathy has not yet developed the disease can
be treated conservatively. Surgical techniques can
be divided into two groups depending on the direc-
tion of approach: anterior and posterior methods?.

The anterior surgical procedures are used if the
cause of stenosis is localised in front of spinal cord,
so that can be removed directly. They have the
advantage of maintaining and restituting the cervi-
cal lordosis. Performing a laminectomy with poste-
rior fusion is also an effective procedure when
kyphosis or instability is present. These techniques
can be used for both single and multilevel stenosis,
nevertheless there are some cases when the anterior
approach cannot be done. If the cause of the spinal
canal stenosis is OPLL, the discectomy is not suffi-
cient because the back surface of the vertebra can-
not be seen from this approach. Corpectomy could
solve this problem, but it is important to note in case
the ossificated ligamentum is attached to dura, per-
forming corpectomy can cause dural injury, liquor
leakage and moreover injury of spinal cord. Further
problem is that in cases of two or more level cor-
pectomy HALO or posterior fixation is necessary
and the surgical stress for patients is high, so it is
not recommended for the treatment of older
patients, or in patients with significant co-morbidi-
ty.

The disadvantages of anterior techniques can be
avoided by posterior methods. The oldest technique
is to decompress the spinal cord posteriorly was the
laminectomy. This procedure may destroy the sta-
bility of the cervical spine and surgical stabilization
may become necessary later. Laminectomy with
posterior fixation can preserve the stability, but
implants increase the costs.

Laminoplasty is a posterior surgical technique it’
goal is to decompress the spinal cord with the
enlargement of the spinal canal while the dorsal
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bony elements are partially kept and therefore the
biomechanics of the spine is maintained. Multilevel
stenosis with myelopathy verified by MR imaging
or subclinically by electrophysiological tests are the
main indication for laminoplasty, but if stenosis
affects only one level, laminoplasty is not recom-
mended. Further contraindications are the preoper-
ative kyphosis of cervical spine, severe axial-neck
pain - because these are the complications of the
procedure too -, any pathological change of the pos-
terior structures - such as ossification of ligamen-
tum flavum or epidural fibrosis?'.

When radiculopathy accompanies, the nerve
roots decompression is possible by foraminotomy
in addition to laminoplasty. In case of open door
laminoplasty, nerve root decompression by
foraminotomy feasible on the open side, but the side
to be opened may variable the laterality of symp-
toms'°.

According to the literature the average improve-
ment of patients is 55-65%3. Sixty one percent of
our patients improved and remained stable after 12
months. Some previous data suggest that this
improvement is not stable and patient’s state deteri-
orates later®. We plan to perform a long-term fol-
low up regarding our patients for investigating this
statement.

There are some risk factors associated with the
recovery. Poorly controlled diabetes discourages
the return of sensory functions, mainly in the legs?.
The severity of stenosis and the duration of symp-
toms are risk factors too, it is recommended to per-
form the surgery as soon as possible?.

Two main complications of the laminoplasty are
the axial neck-pain and nerve root palsy. There are
minor complications such as kyphosis, loss of motion
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ROVIDITETT ALKALMAZASI ELOIRAS: Vimpat 50 mg filmtabletta, Vimpat 100 mg filmtabletta, Vimpat 150 mg filmtabletta,
Vimpat 200 mg filmtabletta, Vimpat 10 mg/ml oldatos infiizio. Mindségi és mennyiségi dsszetétel. Hatéanyag: 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg lakozamid filmtablettanként, illetve 200 mg lakozamid 20 ml-enként. Gyogyszerforma: Rozsaszin(,
sote1sarga Iazacszmu |Iletve kek, ovallsﬂlmtabletta Tiszta, szintelen oldatos infiizio. Terapias javallatok: AVmpat adjuvans te-
apiaként javasolt ey { 6, felnGitt és serdiild (16-18 éves) betegek —méasodlagos generahzacnoval jard vagy anélkilli
— parcidlis gorcsrohamainak kezelésére. Adagolas és alkalmazas: A lakozamid terapia elkezdhetd mind széjon at torténd, mind
intravénas alkalmazassal. Az oldatos inflizid alternativ készitmény olyan betegek szamara, akiknél a szajon ét torténd alkalmazas
atmenetileg nem lehetséges. A Vimpat-ot naponta kétszer kell alkalmazni. A javasolt kezdG adag naponta kétszer 50 mg, amelyet
egy héttel késdbb naponta kétszer 100 mg-os kezdd terapids dozisra kell emelni. A valaszreakciétol és a toleranciétol fiiggéen a
fenntarto dézis minden héten tovabb emelhetd naponta kétszer 50 mg-mal, a napi 400 mg-os maximalis ajanlott adag (naponta
kétszer 200 mg) eléréséig. A lakozamid-kezelés elkezdhetd egyetlen 200 mg-os telitd dozissal is, amelyet koriilbeliil 12 oraval
késdbb egy naponta kétszer 100 mg-os (200 mg/nap) fenntartd adagolds kovet. A telit6 dézis ilyen alkalmazasa csak bizonyos
betegekneél alkalmazhatd, orvosi felligyelet mellett, folyamatosan ellendrizve a kdzponti idegrendszeri mellékhatasok esetleges
emelkedését. Az oralis alkalmazasrdl az intravénasra torténd attérés, vagy forditva, kdzvetlenill, titrélas nélkiil végezhetd. A napi
Osszdozist, és a naponta kétszeri adagoldst fenn kell tartani. A Vlmpat bevehetd étkezés kizben vagy attdl fiiggetlentil. Amenny|ben
aVimpat adésat meg kell szakitani, ajanlatos ezt fokozatosan végezni. Stilyos vesekarosodashan és végstadium veset

alkalmazését gondosan Ujra kell értékelni. Nem ismert, hogy a lakozamid kivalasztodik-e az emberi anyatejjel. Elévigyazatossagi
intézkedésként a szoptatast abba kell hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt. A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: A Vimpat kis vagy kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez
és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A Vimpat-kezelés soran szédiilést, illetve homalyos latast észleftek. Ennek meg-
felelGen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek potencidlisan veszélyes
gépeket mindaddig, amig meg nem ismerik a Vimpat hatésait az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeikre.
Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: A nagyon gyakori (a betegek tobb mint 10%-andl elGfordulo) mellékhatasok a kévet-
kezék: szédiilés, fejféjas, kettds latas, émelygés. Ezek intenzitasa altaldban enyhe vagy kozepes foku volt. Egy résziik dozisfiiggd
volt és a dozis csokkentésével enyhithetd volt. A kozponti idegrendszeri és az emésztorendszeri mellékhatasok eléforduldsi gya-
korisaga és stilyossaga altalaban csokkent az ido fuggvenyeben A Iakozam|d -terapia abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mel-
lékhatds a szédiilés volt. Gyakori é i6, zavartsag, almatlansag, egyenstlyzavar, koordinacios
zavar, memoriazavar, kognitiv zavar, aluszekonysag tremor nystagmus pareszte2|a hypaestheS|a dysarthria, flgyelemzavar
homalyos latas, vemgo tinnitus, hanyas, hasmenés, és, flatulentia, dyspep ag, pruritus, borkiti
izomgorcsok, jardszavar, asthenia, féradtsag, részegség érzése, mgerlekenyseg elesés, horzsolas bér laceratio. A lakozamid
alkalmazasaval 0Osszefiigg a PR- |nterva||um dozisfiiggd novekedese APR-intervallum megnyulasaval kapcsolatban "nem gyakori"
asok (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia) léphetnek fel. Tovabbi nem gyakori mellékhatasként pitvar-

szenvedd betegeknel az ajanlott maximalis dozis napi 250 mg. Olyan betegek esetében, akiknek hemodializisre van szukseguk
amegosztott napi dozis legfeljebb 50%-anak megfeleld kiegészitd adag alkalmazasa ajanlotl kozvetleniil a hemodializis befej

f|bn||ac|ot illetve remegest pszichiétriai tiineteket (tobbek kdzott ongyilkossagi gondolatok és kisérlet, pszichotikus zavar, hallu-

kovetden. A végstadiuma vesebetegsegben szenvedok kezeleset Gvatosan kell végezni, mivel kevés a klinikai tapasztalat egy (is-
meretlen farmakoldgiai hatést) ddaséval kapc: Stlyos majkarosodésban szenvedd betegek esetén is
ovatossaggal keII eljarni, mlvel a Iakozamld farmakoklneﬂkajat nem vizsgaltak ilyen esetekben. A dézisemelést minden maj és
G betegnél elévigya an kell végezni. Ids betegeknél ﬂgyelembe kell venni az életkorral jarg vese-
clearance csokkenést és az AUC-szintek ét. A lakozamid biztonsa agat és hatdsossagat 16 évesnél fiatalabb gyer-
mekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok. Ellenjavallatok: A hatéanyaggal, illetve barmely
segédanyaggal szembeni tllérzékenység. Ismert masod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV) blokk. Kiilonleges figyelmez-
tetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések: Lakozamiddal végzett kezelés soran szédiilést tapasztaltak, ami
novelheti a véletlenszer(i sériilés, illetve az elesések el6fordulasat. Emiatt a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legyenek évatosak
mindaddig, amig meg nem ismerik a gyogyszer esetleges hatasait. Klinikai vizsgélatokban azt tapasztaltak, hogy a lakozamid a
PR-intervallum megnyilésat okozhatja. A lakozamidot eldvigyazatosan kel alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert ingerti-
letvezetési zavarai vannak, vagy stlyos szivbetegségben szenvednek, példaul myocardialis infarctus vagy szivelégtelenség szerepel
a kortorténetiikben. Kiilonds ovatossaggal kel eljarni idds betegek kezelésekor, mivel néluk fokozott lehet a szivbetegségek koc-
kazata, illetve amikor a lakozamidot olyan készitményekkel kombinaljak, amelyek ismert modon kapcsolatba hozhatok a PR-meg-
nyuldssal. Posztmarketing tapasztalatok alapjan méasodfoku vagy sulyosabb AV-blokkot jelentettek. A betegeket téjékoztatni kell
az AV-blokk tiineteird! (pl. lasst, szabdlytalan pulzus, szédiilés, &julds), valamint a pitvarfibrillacid illetve remegés tiineteird! (pl.
szivdobogdsérzés, gyors vagy szabdlytalan pulzus, Iegszomj) A betegeknek azt kell tanécsolni, hogy forduljanak orvoshoz, ha
ezen tiinetek barmelyikét észlelik. AntlepllepSZ|as gyogy kiilonbdz6 indikaciokban kezelt k | 6ngyilkossagi gon-
dolatokat és ongyilkos vi Ennek kov ében a folyamatosan ellendrizni kell az ongyilkossagi
gondolatok és az 6ngyilkos viselkedés jelei tekintetében, és fontoldra kell venni a megfelel6 kezelést. A betegek (és a betegek
gondozéinak) figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi tanécsot, amennyiben ongyilkossagi gondolatok vagy dngyilkos
viselkedés jelei lépnének fel. Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok: A lakozamidot eldvigyazatosan kel alkalmazni
azon betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel kezelnek, amelyek |smen modon kapcsolatba hozhatok a PR- megnyulassal (pl.
karbamazepin, Iamotngm pregabalin), valamint I. osztalyba sorolt antiarr
ill. a CYP3A4 erds inhibitoraival (pl. flukonazol, ill. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromicin) torténd egyidejti kezelés esetén
elévigyazatossag javasolt, mert ez a lakozamid szisztémas expoziciojanak novekedesehez vezethet Eros enZ|m-|ndukl0rok példaul

cindcio, ], euforids hangulat, agresszivitas), angiooedemat, urticariat jelentettek. Kéros méjfunkcids vizsgalati
eredményeket figyeltek meg lakozamiddal végzett kontrollos vizsgélatokban olyan, parcidlis gércsrohamokban szenvedd felndtt
betegek esetében, akik egyidejiileg 1-3 antiepilepszids gyogyszert szedtek. Egyes antiepilepszias szerekkel kezelt betegeknél
tobb szervet érintd tllérzékenységi reakciét jelentettek (eosinophilidval és szisztémas tii jaro gyoc kcio, DRESS
néven is ismert). Ezeknek a reakcioknak a megjelenési forméja valtozatos, de tipusosan lazzal és kiiitéssel jarnak, és kiilonbdzo
szervrenc érintenek. tobb szervet érintd talérzékenységi reakcio gyandija ll fenn, a lakozamid kezelést abba
kell hagyni. Tuladagolas: A lakozamid embereknek torténd tiladagolasaval kapcsolatban csak korlatozott klinikai tapasztalat aII
rendelkezésre. Napi 1200 mg-os dézisokat kovetden észlelt linikai tiinetek (szédiilés és és) fokeént kozponti idegi

€és emésztérendszeri jelleguek voltak es a d02|s médositdsara megszuntek Alakozamiddal tortentMIadagolasnak nincs specifikus
antidotuma. A kor el kell végezni az dltalanos szupportiv beavatkozasokat, és sor keriilhet
hemodializisre is. Felhasznalhatosa dotartam: 5 év (filmtablettak), 3 év (oldatos infiizid). Kiilonleges tarolasi eldirasok: Ez
a gyogyszer nem igényel kiilonleges térolast (filmtablettak). Legfeljebb 25°C-on tarolandd (odatos inflizié). Csomagolas: 50 mg
filmtabletta: 14 db; 100 myg filmtabletta: 56 db; 150 mg filmtabletta: 56 db; 200 mg filmtabletta: 56 db; oldatos infiizio: 5 x 20 ml
injekcids iiveg. Osztalyozas: Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerek (,Sz”, filmtablettak). Kizarolag orvosi
rendelvényhez kotott gyogyszerek (,I”, oldatos inflzio). A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma S.A., Allée de
la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgium. A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/08/470/001 (50 mg, 14x);
EU/1/08/470/005 (100 mg, 56x); EU/1/08/470/008 (150 mg, 56x); EU/1/08/470/011 (200 mg, 56x); EU/1/08/470/017 (5 x 20 ml).
Az alkalmazasi eldiras jovahagyasanak datuma: 2014. aprilis 25. Tovabbi informaciéért/bovebb tajékoztatasért kérjik, olvassa
el a részletes alkalmazasi elgirast. www.ema.europa.eu; www.ogyi.hu.
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@® EREDETI KOZLEMENY

A LACOSAMID HATEKONYSAGA A GYOGYSZERES
KEZELESI ELOZMENYEK TUKREBEN.

KLINIKAI TAPASZTALATOK FELNOTTKORI PARCIALIS
EPILEPSZIABAN

BARCS Gébor, SZUCS Anna, HORVATH Andras, KAMONDI Anita
Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi Intézet, Neurolégiai Osztély, Budapest

Célkitiizés — Az adjuvans lacosamidkezelés hatdsossdgd-
nak értékelése a kordbbi gydgyszeres tapasztalatok
tukrében felnéttkori parcidlis epilepszidban retrospektiv vizs-
gdlat alapjan.

Médszer — Osszesen 43 gydgyszerrezisztens, lacosamiddal
kezelt beteg gondozdsi adatait kévettik 3—65 hénapon ét.
A lacosamiddal sikeresen és sikertelenil kezelt betegek szi-
goru szempontok szerint szelektélt csoportjaiban a gyégy-
szeres kezelési el6zményeket tovabb elemeztik 2-10 évre
visszamendleg.

Vizsgdlati alanyok — Felnétt epilepszids betegek parcidlis
kezdet( epilepszids rohamokkal, akiket kordbban legalébb
harom antiepileptikummal kezeltink tartés siker nélkal.
Eredmények — Hat beteg (14%) 12 hénap elteltével is
rohammentes volt, 11 (25%) dllapota jelent8sen javult (a
rohamszdm legaldbb felére csdkkent). Tizennégy beteg
4tmeneti (fél évnél révidebb) javulds utdn visszaesett, 12-nél
a lacosamidadjuvacié hatastalannak bizonyult. A
lacosamiddal sikeresen kezelt (legaldbb fél évig roham-
mentes) betegek szelektdlt csoportidban kordbban carba-
mazepin vagy oxcarbazepin bedllitdsa hasonldan sikeres
volt, mig a levetiracetam minden esetben hatdstalannak
bizonyult vagy dllapotromldst okozott. A lacosamiddal si-
kertelendl kezelt betegek szelektdlt csoportjgban kordbban
a carbamazepin vagy az oxcarbazepin hatdstalan volt.
Tizendt betegnél (35%) jelentkeztek mellékhatdsok (szédulés,
almossag), kézilik 11-en ,hagyomdnyos” nétriumcsator-
na-blokkolé szert is kaptak.

Kovetkeztetés — A lacosamid hatékony antiepileptikum a
kordbbi szerekkel nehezen kezelhets felnéit parcidlis epilep-
szids betegek add-on kezeléseként. Vizsgdlatunk amellett
sz6l, hogy ebben a betegcsoportban oft vérhaté tartés
lacosamidhatds, ahol kordbban a ,hagyomdnyos” nétrium-
csatorna-blokkolé carbamazepinre vagy oxcarbazepinre |6
terdpids vélasz mutatkozott.

Kulcsszavak: lacosamid, gydgyszer-rezisztencia,
parcidlis epilepszia, gydgyszertériénet

THE EFFICACY OF LACOSAMIDE IN RELATION TO
ANTIEPILEPTIC DRUG HISTORY. CLINICAL E
EXPERIENCES IN ADULT PARTIAL EPILEPSY =

Barcs G, MD; Szlcs A, MD, PhD, Med. habil.; cikk onfine
Horvéth A, MD; Kamondi A, MD, PhD, DSci
Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):23-29.

Obijective — A refrospective study in adult partial epilepsy
on the efficacy of lacosamide in relation to previous
antiepileptic drug experiences.

Method — We analysed 3-65 months’ data on epilepsy-care
of 43 pharmacoresistant partial epilepsy patients treated
with lacosamide. Further analysis of antiepileptic drug histo-
ry was carried out in strictly selected subgroups of patients
with good and poor therapeutic response to lacosamide (10
and 9 patients, respectively) for 2-10 years long retrospec-
tive follow up.

Patients — Adult patients with partial-onset seizures had
been treated previously with three or more lifetime
antiepileptic drugs without permanent success.

Results — Six patients (14%) were seizure free, eleven
patients (25%) have experienced important improvement
(their seizure-frequency decreased by at least 50%) for more
than 12 months. Fourteen patients (32%) improved for less
than 6 months and then have relapsed; and add-on
lacosamide proved ineffective in 12 patients (28%). Those
selected 10 patients successfully treated with lacosamide
(seizure free for at least six months) favourably responded
to carbamazepine or oxcarbazepine earlier and levetirac-
etam was ineffective or even caused worsening. The select-
ed lacosamide-unresponsive nine patients responded
unfavourably to carbamazepine or oxcarbazepine earlier.
Fifteen patients (35%) suffered side effects as dizziness or
sleepiness, in 11 of them lacosamide was combined with a
Jraditional” sodium-channal blocker antiepileptic drug.
Conclusion - Lacosamide is an effective add-on antiepilep-
tic drug in difficult-to treat adult partial epilepsy patients.
Our data suggest that good lacosamide response may be
expected in those patients who reacted favourably to ,tradi-
tional” sodium-channel blocker carabamazepine or oxcar-
bazepine earlier.

Keywords: lacosamide, pharmacoresistance,
partial epilepsy, drug history
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lacosamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-

propionamid) antikonvulziv hatdséit a fesziilt-
ségfiiggd natriumcsatorndk lassd inaktivicidjanak
serkentésével fejti ki'. Emellett kotddik a collap-
sing-response mediator protein-2 (CRMP2) fehér-
jéhez, amelynek klinikai hatdsa kérdéses!. Hatés-
mechanizmusa U4j és egyedi. A szer farmakokineti-
kdja kozel idedlis, kolcsonhatdsi potencidlja ala-
csony, kotédése plazmafehérjékhez minimélis
(<15%)*3.

Az orélis készitmény hatdsossigat és biztonsa-
gossdgat felndtt és serdiils (16—18 éves) farmakore-
zisztens parcidlis epilepszids betegek adjuvéns
kezelésében harom multicentrikus, véletlen besoro-
lasos, placebokontrollos vizsgélat eredménye is ala-
tdmasztja*®. A lacosamid 400 mg-os napi adagja jo
egyensulyt jelentett a hatékonység és a tolerdlhato-
sag kozott.

Mindezeket (valamint a hosszabb tdvd haté-
konysagot és megbizhatésdgot) erdsitik meg a reé-
lisabb klinikai koriilmények kozott végzett (pros-
pektiv vagy retrospektiv) nyilt vizsgalatok is’~'°.

A nyitott kérdések egyike, hogy adott betegnél
vajon mennyire prognosztizdlhaté a lacosamidke-
zelés sikere, ha a kordbban bedllitott antiepileptiku-
mokkal nyert tapasztalatokat vessziik alapul.
Erdekl6désiink homlokterébe ezt a kérdést allitot-
tuk, amikor feldolgoztuk gondozott farmakorezisz-
tens parcidlis epilepszids betegeink lacosamidkeze-
1ésének klinikai tapasztalatait.

43 farmakorezisztens
PE-beteg

6 (14%)
tartésan
rohammen-
tes (12-22
hénap
kévetés)

11 (25%)
tartésan
javult
(>12
hénap)

14 &tmenetileg 12 nem javult

javult (<6 hénap) LCM-
¥ s ¥ ¥ 38

6 LCM+ 8 LCM- g LCM LCM
<3 hénap >3 hénap

szelekcié szelekcié

10 beteg
(1. csoport)

9 beteg
(2. csoport)

1. abra. A vizsgdlat vdzlata

LCM: lacosamid, LCM+: még kap lacosamidot, LCM—: mér nem kap lacosami-
dot, PE: parcidlis epilepszia
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Betegek és médszer

Osszesen 43, 2012. szeptember 30. el6tt adjuvans
lacosamidkezelésre 4llitott, gondozott parcidlis epi-
lepszids beteg retrospektiv vizsgdlata tortént meg az
ambuldns dokumenticidk elemzésével. A vizsgélat-
ba keriilés alapfeltétele volt a biztos diagnézis (két-
séges esetekben alvds-EEG-vizsgélat), a lacosamid
bedllitdsat megel6z6 harom hénapban, majd a laco-
samidkezelés id6szakdban is megbizhatd, részletes
rohamnaptér (a rosszullétek formdjanak és silyos-
sdganak részletezésével). Kizartuk azokat a betege-
ket, akiknél a lacosamid adjuvéldsakor, a megel6z6
harom hénapban, és a lacosamidkezelés kovetési
periédusdban antiepileptikum-véltds tortént. Az
adatokat egy epileptolégus gondozdsi anyagabdl
nyertiik. A lacosamidra allitott betegeket a terdpids
vélasztdl fliggéen 3—65 honapon 4t kovettiik.

A vizsgélt csoport zomében temporalis lebeny
epilepszidsokbdl 4llt, akik kordbban legalabb ha-
rom antiepileptikumot kaptak (monoterapidban
vagy kombindciéban), azonban tartésan nem valtak
rohammentessé. Valamennyi beteg komplex par-
cialis rohamokat mutatott, egy résziik masodlagosan
generalizdlt ténusos-clonusos rohamokkal egyiitt.

A vizsgélatba keriilt 20 férfi és 23 n6 4tlagéletko-
ra 43 év (tartomdny: 16-76), a lacosamid 4tlagos
napi adagja 305 mg (tartomény: 100—400), a lacosa-
mid feltitraldsdnak sebessége minden esetben 100
mg/hét volt. A lacosamidkezelés hatékonysdgdnak
elsédleges mutatdjat a rohamfrekvencia redukciéja
jelentette. Osszehasonlitottuk a lacosamid bedllitdsa
eldtti 12 hét 4tlagos rohamfrekvencidjat a lacosamid-
kezelés id6szakdban regisztrdlt atlagos roham-
frekvencidval. Ennek alapjdul a betegek altal vezetett
rohamnaplé szolgélt. Javulassal csak akkor szdmol-
tunk, ha a rohamfrekvencia legaldbb 50%-kal csok-
kent. A rohamfrekvenciatdl fiiggetleniil nem 4allapi-
tottunk meg javulast akkor, ha a médsodlagosan gene-
ralizélt ténusos-clonusos rohamok fennmaradtak.

A tartésan (legaldbb 12 hénapon keresztiil)
rohammentes és a tartésan javult (legaldbb 50%-o0s
rohamfrekvencia csokkenést mutatd), valamint az
atmenetileg (hat hénapnal rovidebb ideig) javult és
a nem javult betegek csoportjaibdl szigord szilirési
szempontok figyelembevételével 1-1 kisebb beteg-
csoportot hoztunk 1étre (1. abra).

A ,sikeres lacosamidkezelés” és a ,,sikertelen
lacosamidkezelés™ csoportokba (1., illetve 2. cso-
port) keriilés feltételei (a fenti alapfeltételeken tul)
a kovetkez6k voltak. A lacosamid bedllitdsat meg-
el6z6 teljes gondozdsi id6szakban megbizhatd,
részletes rohamnaptér, j6 compliance, a gondozd
epileptolégus oldaldrdl szoros és folyamatos ro-
hamfrekvencia-kovetés, epilepsziaprotokoll szerin-



ti koponya-MR-vizsgélat. Kizartuk azokat a betege-
ket, akik pszichogén rohamokat is mutattak, akiknél
progressziv agyi karosodas is fenndllt, akik sulyos
belszervi betegségben (méj- vagy veseelégtelenség,
cardialis, vascularis, gastrointestinalis betegség)
szenvedtek, akiknél a vizsgdlt id6szakokban alko-
hol- vagy drogabtzus, vagy kezelést sziikségessé
tévd pszichés egyensulyvesztés fordult eld, akiknél
az intellektus szubnormadlis volt. A két csoportba
nem keriiltek olyan betegek, akiknél a lacosamid
bedllitasat megel6z6 10 évben epilepsziamiitét tor-
tént.

Az 1. csoportba (n=10) bekeriilt betegek a laco-
samid bedllitdsa utdn legaldbb hat hénapig roham-
mentesek is voltak, mig a 2. csoportba (n=9) a nem
javultakon tdl olyanok is keriiltek, ahol kiilonb6z6
tartamu, dtmeneti javulds mutatkozott (adott bete-
geknél ez nem haladta meg a hdrom hénapot). A két
csoport fontosabb demogréfiai és klinikai adatait az
1. és 2. tablazat tartalmazza. A szelektélt betegek
két csoportjdban egyenként elemeztiik a kordbban
bedllitott antiepileptikumokkal nyert tapasztalato-
kat. Ennek alapjdul a j6 min&ségt, kell6en részletes
gondozdsi adatok szolgéltak. A kezeléstorténetet
(fiiggben a gondozdsba vétel id6pontjitdl, illetve
els6sorban attdl, hogy mikortdl teljesiiltek a farma-
korezisztencia kritériumai) a lacosamid beallitasa
eldtt 2—10 éven 4t kovettiik. A korabbi gydgyszeres
tapasztalatokat négy kategéridba rendeztiik: leg-
aldbb hat hoénapos rohammentesség, legaldbb hat
hénapos javulds (50%-os rohamfrekvencia-csokke-
nés), hatdstalansdg, illetve romlés (1. és 2. tabla-
zat). Az elemzésben bevont antiepileptikumokat (a
tdbldzatokban kiemelve) a régebbi, hatdstalanni
val6 kezelés mellé, vagy a helyett allitottuk be.
Szambavettiik azokat a szereket is, amelyeket mel-
1ékhatdsok miatt le kellett épiteniink.

A két vizsgélati csoportban megvizsgéltuk a
betegek életkordnak és visszamendleges kovetési
idejének esetleges kiilonbségeit. A tovabbi elemzés
sordn els6ként az adatok eloszldsat Shapiro—Wilk-
teszttel ellendriztiik, majd ezutdn vélasztottuk ki a
megfeleld statisztikai probat. Az adatok Osszeha-
sonlitdsa sordn Mann—Whitney-féle U-tesztet és
kétmintds t-prébat alkalmaztunk a kapott eloszldsok
fliggvényében.

Eredmények

A lacosamid adjuvéldsa utdn a 43 betegbdl hat {6
(14%) tartésan (12-22 hénapos kovetés) roham-
mentessé valt. Tartds (12 hénapot elérd) javulas 14t-
szott 11 betegnél (25%), ami legaldbb 50%-os
rohamfrekvencia-csokkenést jelentett, és tobb eset-

ben ezen tdl a komplex parcidlis rohamok silyossa-
ganak csokkenését is. Tizennégy betegnél a javulds
csak dtmeneti (hat hénapndl rovidebb), mig 12 {6
esetében a kezelés sikertelen volt. Az adatgydjtés
lezardsakor még 23 beteg (53%) kapott lacosamid-
kezelést (1. abra).

Mellékhatdsok (enyhe szédiilés, aluszékonysdg)
15 betegnél (35%) jelentek meg. Két esetben a
tiinetek 2-3 nap alatt spontdn megsziintek, két eset-
ben hatdstalansidg miatt egyébként is elhagytdk a
lacosamidot, mig tiz esetben a lacosamid napi adag-
janak 50-100 mg-os csokkentése, egy esetben a
lacosamid és (az egyiitt szedett) oxcarbazepin adag-
janak csokkentése teljes panaszmentességhez veze-
tett. A mellékhatasokat mutaté 15 beteg koziil 11
kapott ,hagyomdnyos” ndtriumcsatorna-blokkol6
antiepileptikumot. A vizsgédlatba vont 43 beteg
koziil nyolcan kaptak carbamazepint vagy oxcarba-
zepint (4-4 £6). Koziiliikk hat betegnél jelentkezett
mellékhatds, viszont négy {6 (fél évnél régebbi
lacosamidkezelés) éllapota javult, egy beteg pedig
tartdsan rohammentessé vélt. A két, phenytoint
szedd betegnél a mellékhatdsokon tdl hatdstalansé-
got is tapasztaltunk. Az Osszes beteg koziil 12 {6
kapott lamotrigint, koziilik négynél jelentkezett
mellékhatds, viszont két beteg tartésan rohammen-
tes lett, hét pedig javult. Pusztidn mellékhatdsok
miatt nem kellett megsziintetni a lacosamidkeze-
1ést, a jOl reagédld betegek korében a doziscsokken-
tés minden esetben megoldést jelentett.

A szfirési folyamat végére kialakult 1. csoportba
(,,sikeres lacosamidkezelés”) 10 beteg kertilt (1.
tablazat). Koziiliik kilenc fonél tortént a feldolgo-
zott kezeléstorténetben carbamazepin vagy oxcar-
bazepin bedllitdsa (kombindcidéban vagy monotera-
pidban). Egy esetben allergids tiinetek miatt a car-
bamazepint a bedllitds utdn elhagytik (igy nem
megitélhetd a carbamazepin hatékonysiga). A
maradék nyolc beteg carbamazepin vagy oxcarba-
zepin bedllitdsa utdn (a késdbbi lacosamidhoz
hasonléan) legaldbb hat hénapon 4t rohammentes
volt. Az 1. csoportba keriilt betegek koziil kordbban
kilenc f6nél éllitottak be levetiracetamot. Koziiliik
o0t betegnél a levetiracetam teljesen hatdstalan volt,
négy fonél dllapotromlds (a rohamfrekvencia ndve-
kedése) volt megfigyelhetd.

A 2. csoportba (,,sikertelen lacosamidkezelés™)
kilenc beteg keriilt (2. tablazat). Koziilik csak
négy beteg esetében fordult el kordbban legaldbb
féléves rohammentesség. A feldolgozott kezeléstor-
ténetben valamennyi betegnél tortént kordbban car-
bamazepin, oxcarbazepin vagy levetiracetam bedl-
litdsa (kombindciéban vagy monoterdpidban).
Legalabb hat hénapos rohammentesség carbamaze-
pin, vagy oxcarbazepin bedllitdsa utdn egyetlen
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2. tablazat. Lacosamiddal sikerteleniil kezelt betegek szelektdlt csoportjdnak fontosabb demogrdfiai és klinikai ada-
tai

NEM férfi né férfi férfi férfi férfi férfi férfi férfi
KOR 33 év 76 év 47 év 45 év 35 év 48 év 78 év 25 év 50 év
BTT 12 év 13 év 33 év 471 év 21 év 47 év 20 év 11 év 33 év
EPI TLE (j) FLE (b) TLE (bi)  FLE (j) FLE (j) TLE (b) TLE (j) TLE (j) FLE (j)
ETI CFR CRY HS TRA CFR PNS CRY CRY HS
RFR 2/hé 1/hé 2/hé 2-3/hét 2-3/hét  2/hé 1/hé napi 6-10/ho
RTI KP+GM KP KP+GM KP KP KP KP KP KP+GM
VKI 3 év 10 év 10 év 8 év 5 év 10 év 10 év 7 év 10 év
KAE 8 5 8 6 7 6 5 9 9
JAV TPM/CBZ OXC/VPA TPM/STH LEV/TPM  VPA/LTG
/CLB LTG/VPA
RHM TPM LEV/CLB TPM/OXC LEV
/CLB
VPA/LTG
/CLN
HTT LEV/CLB CBZ/CLB CBZ/CLB CBZ/CLN LEV/LTG VPA/LTG CBZ/CLB CBZ/OXC OXC/CLB
/VPA /STH
OXC/CLB CBZ/GBP OXC/CLB DPH/CLN CBZ/CLN CBZ/VGB OXC/CLB CBZ/VPA
LTG/CBZ TPM/CLB LTG/CBZ OXC/CLN OXC/VGB TPM/CBZ PHT/VPA
/CLB /PHT
LEV/CLB TPM/LTG  GBP/VPA
/CLB /CLN
VPA/LEV PHT/LEV  ZNS/OXC
/CLN
GBP/VPA  LEV/OXC
/LEV
ZNS/VPA
/CLB
ROM LEV/CBZ LEV/VPA
/LTG/STH
ZNS/CBZ ZNS/VPA
/LTG/STH
INT LEV (b&r) ZNS (aller) LEV (psy) OXC (Na) ZNS (fogy)
VPA ZNS (psy)
LKT LCM/OXC LCM/VPA LCM/VPA LCM/TPM LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/CBZ
/CLB /CBZ /CLN /LTG/STH /LTG/CLB

KOR: életkor, BTT: betegségtartam, EPI: az epilepszia tipusa, ETI: etiolégia, RFR: rohamfrekvencia, RTI: rohamtipus, KP:
komplex parcidlis roham, VKI: visszamendleges kdvetési id8 a kezeléstériénetben (o lacosamidkezelés elétt), KAE:
kordbbi antiepileptikumok szdma, JAV: legaldbb fél éves javulds (50%-os rohamfrekvencia-csékkenés) RHM: legaldbb
féléves rohammentesség, HTT: hatdstalan, ROM: rohamfrekvencia-romlds, INT: intolerancia, LKT: lacosamidkombiné-
cid, TLE: temporalis lebeny epilepszia, FLE: frontdlis lebeny epilepszia, j: jobboldali (epilepszids mechanizmus), bi: két-
oldali, HS: hippocampalis sclerosis, CRY: cryptogen, PNS: perinatalis sérilés, CFR: corticalis fejl6dési rendellenesség,
TRA: trauma, TUM: tumor, CBZ: carbamazepin, OXC: oxcarbazepin, VPA: valprodt, CLB: clobazam, CLN: clonazepam,
LTG: lamotrigin, ZNS: zonisamid, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, STH: sulthiam, PHT: phenytoin,
psy: pszichés mellékhatds, aller: allergia, gast: gastrointestinalis mellékhatds, Na: hyponatraemia, b8r: b8rkittés, fogy:
fogyds

betegnél sem fordult eld, javulds is csak egy eset- A két vizsgélati csoport életkora (4tlag=48,5 és
ben. Két betegnél topiramat, tovdbbi ketténél leve- 45,4; szérds=18,1 és 19,1) és visszamendleges
tiracetam bedllitdsa vezetett legaldbb féléves ro- kovetési ideje (4tlag=8,1 és 6,3; sz6rds=2,6 és 2,6)
hammentességhez, mig 2-2 esetben topiramat, illet- nem tért el jelentdsen. A két csoport kozott nem
ve (a kiilon is értékelt) valprodt-lamotrigin kombi-  volt szignifikdns eltérés a betegségtartamban
nicid, egy esetben levetiracetam vezetett javulds- Mann—Whitney-féle U-teszttel ellenérizve (U=

hoz. 51,5; p=0,148). A rohamfrekvencia dsszehasonlita-
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sa sordn kétmintés t-probat alkalmazva nem tal4l-
tunk jelent6s kiilonbséget (df=15; p=0,988). A
kapott antiepileptikumok szdmat vizsgalva szignifi-
kédnsan nagyobb értéket taldltunk kétmintds t-proba-
val abban a csoportban, ahol a lacosamid hatésta-
lannak bizonyult (df=15, p=0,014). A korabbi anti-
epileptikus prébdlkozdsok szdma ebben a csoport-
ban szintén jelentésen nagyobb volt kétmintés t-
prébéaval elemezve (df=15; p=0,018).

Megbeszélés

Dacara annak, hogy a terdpids paletta a 60-as évek
utdn 15 hatékony szerrel (3. generacios antiepilepti-
kumok) egésziilt ki, jelenleg nincsenek magas
szint bizonyitékok arra, hogy a farmakorezisztens
betegek ardnyat 20-30% ald sikeriilt vinni'" '2.
Kiilonosen igaz ez a felnéttkorban induld parcidlis
epilepszids (dontéen temporalis lebeny epilepszids)
betegek hosszu tdvi rohammentességére.

A korébbi dlldaspont szerint'* 4 két szer sikerte-
lensége utdn a tartés rohammentesség esélye 10%
ald csokken, mig tjabb klinikai adatok szerint® ez
meghaladja a 15%-ot, akdr 2-5 antiepileptikum
utdn is. Ezért is figyelemremélté a harom multi-
centrikus, véletlen besoroldsos, placebokontrollos
lacosamidvizsgélatba*® bevont betegek nagyfoki
farmakorezisztencidja. KozelitSleg 40-50%-uk
kordbban betegségiik sordn legaldbb hét antiepilep-
tikumot kapott, mig két vizsgdlatban> ¢ a betegek
70-80%-a négy vagy tobb antiepileptikumot kapott
kordbban. A terdpids valaszt add (responder) bete-
gek ardnya (400 mg mellett) 38—41% volt, viszont
a rohammentes betegek szdma nem érte el az 5%-
ot. A rohammentes betegek ardnya azonban 1énye-
gesen magasabb a legnagyobb retrospektiv!® és
prospektiv’ nyilt vizsgédlatokban (15%, illetve
24%), ami els6sorban a rugalmasabb antiepilepti-
kum-dézisoknak és az életszer(ibb vizsgélati krité-
riumoknak k&szonhetd.

A sajét retrospektiv vizsgdlatunkban tapasztalt
39%-os reszponder és 14%-os rohammentes beteg-
ardny tehit varhat6 volt, megjegyezve azt, hogy a
mi betegeinknek nem csak a 80%-a kapott korab-
ban legaldbb hirom antiepileptikumot. Varakoza-
sainknak megfeleléen a lacosamid kombindldsa
mds, ,hagyomdnyos” ndtriumcsatorna-blokkold
szerrel (phenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin,
lamotrigin) fokozta a kozponti idegrendszeri mel-
l1ékhatdsok megjelenésének kockdzatat'®, a rosszabb
tolerdlhatdsdg azonban nem jelentett rosszabb haté-
konysagot® °. Az egyiitt adott ndtriumcsatorna-
blokkolé szer vagy a lacosamid d6zisdnak csokken-
tése minden esetben megoldast jelentett'’. Az

Barcs: Klinikai tapasztalatok lacosamidkezeléssel

Osszességében 33%-ban el6forduld enyhe, reverzi-
bilis mellékhatdsok (szédiilés, aluszékonysdg)
egyetlen esetben sem tették sziikségessé a lacosa-
mid elhagydsat.

Bar sajét tapasztalataink hasonlésdga egyes kér-
désekben figyelemremélto, elsddleges célunk nem
lehetett tobbkozpontd, nagyszabdsd vizsgdlatok
eredményeinek djabb meger6sitése. Ehelyett kap-
csolatot prébaltunk keresni adott beteg ,,antiepilep-
tikus multja” és a lacosamidkezelés sikere kozott. A
kérdés megvalaszoldsdhoz a vizsgédlatba kerdiilt sze-
mélyeket szigord szempontok szerint djra szelektal-
tuk, igy csokkentve a retrospektiv elemzés varhat6
torzit6 hatdsait is.

A szelektalt, lacosamiddal sikeresen €s sikerte-
leniil kezelt betegek antiepileptikus el6torténeté-
nek feldolgozdsa alapjan jol l4that6, hogy ahol
kordbban a hagyomdnyos ndtriumcsatorna-blok-
kol6é carbamazepin vagy oxcarbazepin (legaldbb
fél évig) bevalt, ott a lacosamid is tartésan haté-
kony volt. Figyelemreméltd, hogy ez a csoport
kordbban kifejezetten rosszul reagdlt levetirace-
tamra (tobb esetben éllapotromlds is bekovetke-
zett) (1. tablazat).

A lacosamidra rossz terdpids valaszt adé betegek
kordbban carbamazepinre és oxcarbazepinre is
rosszul reagdltak. A kezeléstorténetben néhdny
esetben levetiracetam'®, topiramat vagy valprodt-
lamotrigin kombinacié bizonyult sikeresnek. Alta-
ldban elmondhatd, hogy ez a csoport a mésikhoz
képest nehezebben kezelhetd betegekbdl allt (2.
tablazat).

Mindezek a tapasztalatok éltaldban aldhizzdk
azt, hogy az ismert hatdsmechanizmusok, vala-
mint a kezelési el6torténet figyelembevétele fon-
tos tényezSje az antiepileptikum-szelekcids
folyamatnak. Ugy tiinik, hogy a nehezen kezelhe-
t6 parcidlis epilepszids betegeknek van egy olyan
csoportja, ahol a hagyomdnyos nétriumcsatorna-
blokkolé carbamazepin, oxcarbazepin és a ndtri-
umcsatorndk lassd inaktivacigjat serkentd lacosa-
mid egyardnt hatékony. Még ha ez a hatékonysig
nagy valdszinliséggel nem is végleges, az adott
beteg életmindsége szempontjdbol mégis jelentds
id6 lehet. A kérdéskor tisztdzdsdra sziikséges
lenne tovébbi, nagyszdmu beteget bevoné vizsga-
latokat tervezni.

Kovetkeztetések

Farmakorezisztens feln6tt parcidlis epilepszids
betegeink gondozésa sordn az esetek kozel 40%-
dban a lacosamid hatékony (és biztonsigos) anti-
epileptikumnak bizonyult. Ebben a betegcsoport-



ban akkor szdmithatunk a lacosamidkezelés sike-
rére, ha a kezeléstorténetben a hagyomédnyos nét-
riumcsatorna-blokkolé carbamazepin vagy oxcar-
bazepin is hatékony volt. A lacosamid j6 alternati-
va lehet olyankor, ha a carbamazepin- vagy oxcar-
bazepinkezelés mellékhatdsok miatt nem volt
tovabbvihetd.
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Obijective - In this prospective observational study we inves-
tigated electrophysiological alterations in the early phase of
critical illness and correlated electrophysiological findings
with the clinical picture and outcome.

Methods — We enrolled 21 critically ill surgical patients
having 212 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Il scores on admission. Routine non-invasive bilat-
eral electroneurography (ENG) examination of median and
ulnar nerves was done on five consecutive days starting in
two days after admission. Then weekly follow-up was per-
formed. Motor and sensory nerve conduction indices were
calculated and correlated with APACHE Il and Simplified
Acute Physiology Score Il severity scores.

Results — On the first examination 18/21 patients had
>20% reduction in the motor and sensory nerve conduction
indices. Severity score systems showed significant negative
correlation with the daily change of CMAP and SNAP ampli-
tudes and calculated nerve conduction indices (Spearman’s
correlation, p<0,001). Mortality was higher in the patients
with worse admission ENG and/or stagnant electrophysio-
logical status or declining tendency in the first week.
Conclusions - Elecirophysiological alterations appeared
soon after the development of critical illness. Early phase
alterations showed a strong correlation with patients’ gener-
al condition and more severe electrophysiological alterations
predisposed to higher mortality. In several cases early alter-
ations proved to be reversible.

Keywords: critical illness polyneuropathy,
electroneurography, sepsis

A KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEK ESETEBEN
JELENTKEZO NEUROPATHIA (CIP) SULYOSSAGANAK
ES LEFOLYASANAK VIZSGALATA SZEPTIKUS BETEGEK
KOREBEN: PROSPEKTIV OBSZERVACIOS VIZSGALAT
Nemes R, MD; Filep Z, MD; Lészl6 |, MD; Sarkany P MD;
Fekete K, MD; Mechler F MD, PhD, DSc;

Filesdi B, MD, PhD, DSc

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):30-36.

Prospektiv megfigyeléses vizsgdlatunkban kritikus éllapott
betegek esetében vizsgdltuk a CIP elektrofiziolégiai
jellemzgit és dsszevetettik a klinikai képpel, valamint a
betegek kimenetelével.

Betegek és médszerek — Huszonegy, kritikus dllapotd (12
féloth Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
score sUlyossdgu) beteg esetében rutin elekironeurogréfiat
végeztink mindkét oldali nervus medianuson és ulnarison, a
felvétel uténi 6t, egymdst kévetd napon, majd ezt kéveten
hetente. A motoros és a szenzoros vezetési indexeket az
APACHE Il és a Simplified Acute Physiology Score Il értékei-
vel korreldltattuk.

Eredmények — Az els§ vizsgélat alkalmaval 18/21 beteg
esetében tapasztaltuk a motoros és szenzoros vezetési inde-
xek 20%-ot meghaladé csdkkenését. A klinikai stlyossagi
pontrendszerek szignifikéns negativ korreléciét mutattak a
CMAP- és SNAP-amplitdddkkal és a kalkuldlt idegvezetési
indexekkel (Spearman: p<0,001). A beutaldskor stlyos
elektrofiziologiai eltéréseket vagy a kérlefolydsban nem
javulé tendencidt mutaté ENG-vel rendelkez8 betegek mor-
talitdsa nagyobb volt.

Kévetkeztetések — Kritikus dllapott betegek esetében az
elektrofiziolégiai eltérések a kérfolyamat korai fazisdban
kimutathaték. Ezek az eltérések erds korrelaciét mutatnak a
beteg dltaldnos élettani dllapotéval. A silyos elektrofiziol-
giai eltérések elére jelezhetik a mortalitést, ugyanakkor az
esetek egy részében a folyamat reverzibilis lehet.

Kulesszavak: ,critical illness” neuropathia;
elektroneurogréfia; szepszis
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ritical illness polyneuropathy (CIP), myopathy

(CIM) and neuromyopathy (CINM) has been
investigated already for three decades, the first
accounts of peripheral neuropathy complicating sep-
sis and multi-organ failure (MOF) came in into light
by Bolton et al. in the ‘80s' 2 Investigations of the
first 20 years focused mainly on its incidence, aetiol-
ogy and classification. The pathophysiological back-
ground is not known in all details. Recent experimen-
tal evidence suggests that the responsible
pathophysiological alteration in the early phase is
rather related to channelopathy than axonal degener-
ation®. Latronico and co-workers found that early
electrophysiological alterations are not necessarily
accompanied by histological alterations. They spec-
ulated that sepsis-related nerve failure caused an
early impairment of axonal transport and transmem-
brane potential and with the persistence of sepsis, the
energy supply or use is not restored and histological
alterations ensue*. In 2006 Z’Graggen and co-work-
ers proposed that the chronic axonal membrane depo-
larization due to hyperkalaemia and/or hypoperfu-
sion may also be involved in the pathophysiology of
the neuropathy in critically ill patients’.

Most studies examining neuromuscular disor-
ders (NMD) in critically ill patients have evaluated
patients later in their intensive care unit (ICU)
course when they were able to cooperate®. Hence,
little is known about the time course of develop-
ment of intensive care unit acquired neuromuscular
dysfunction in the setting of severe sepsis. The first
early-phase investigations were published in 2000
by Tennila et al’ then several other studies revealed
that neuromuscular disorders develop early during
the course of critical illness®!!. Electrophysiolo-
gical alterations can appear as-early-as two days
after admittance. CIM often precedes CIP, their
coexistence is not rare and CIP has worse impact on
final outcome®.

Along these lines, in the present study we aimed
to prospectively assess the early electrophysiologi-
cal characteristics of critical illness polyneuropathy
in surgical patients showing signs of sepsis and sep-
tic shock in a five day follow-up setting and to cor-
relate electrophysiological findings with the clini-
cal picture and outcome of the patients.

Materials and methods

This observational study was performed in a 20-bed
surgical ICU of the University of Debrecen,
Medical and Health Science Centre. The study pro-
tocol was approved by the local ethics committee.
Informed consent was obtained from the patient or

the next relative. Patients aged >18 years with
symptoms of sepsis, with or without multiple organ
failure (MOF) showing Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II score >12
on admission were enrolled in the study. Exclusion
criteria were pre-existing central nervous system
disorder or neuromuscular disease. All patients
received standard surgical (if necessary) and med-
ical treatment, including fluid resuscitation, vasoac-
tive drugs, culture- and antibiogram- adjusted
antimicrobial therapy, mechanical ventilation or
renal replacement therapy when necessary and best
supportive care. Neuromuscular blocking agents
(NMBA) were only used for surgical interventions.
No patients were treated with continuous adminis-
tration of NMBAs during the ICU stay. Severity of
illness was monitored by daily rating of APACHE
II, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II
and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
severity scores'>"'*, The diagnostic criteria of sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS) sep-
sis, severe sepsis, septic shock and MOF" and CIP,
CIM, CINM and ICU-aquired weakness'® have
been previously described elsewhere.

NERVE CONDUCTION STUDIES

Baseline neurological examination and bilateral sen-
sory and motor nerve conduction studies of the medi-
an and ulnar nerves were performed within 48 hours
of admission and then repeated on four consecutive
days. In case of surgical intervention the measure-
ment was postponed for the next day and repetitive
stimulation of the ulnar nerve was performed to
exclude effect of NMBAs. After the five measure-
ments, additional weekly follow-up electroneurogra-
phies (ENG) were performed. The measurements
were carried out at the bedside using a transportable
2 channel Keypoint (Alpine Biomed Aps, Skov-
lunde, Denmark) apparatus. Conventional techniques
were applied using surface electrodes for stimulation
and recording. For motor nerve conduction studies
the median nerve was stimulated at wrist and at
elbow; the ulnar nerve was stimulated at the wrist,
below and above the elbow. For sensory nerve con-
duction studies the nerves were stimulated at the
bases of the fingers and orthodromic recording was
performed at the wrist. Incremental stimulation of the
nerve was applied until the best compound muscle
action potential (CMAP) and sensory nerve action
potential (SNAP) amplitudes were obtained. Skin
temperature at the site of measurement was kept
above 32 °C. Serum electrolyte alterations were nor-
malised prior to measurements. The serial studies for
each patient were carried out by the same examiner
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(RN). The lower limit for normal nerve conduction
velocities in our laboratory for the median and ulnar
nerves was 50 m/s. The lower limit of normal CMAP
was 5 mV and 5 pV for SNAP in both nerves.

Sex and age-matched healthy controls (n=21)
were included from the database the Electrophy-
siology Laboratory of the Department of Neu-
rology, University of Debrecen Medical and Health
Science Centre.

In order to describe overall nerve function, motor
(MNCI) and sensory (SNCI) nerve conduction
indices were introduced, according to the sugges-
tions of Witt et al'” and calculated as follows: meas-
ured amplitudes were divided by the laboratory ref-
erence value, averaged and multiplied by one-
hundred to give the performance percentage. These
indices were used both for monitoring and for deter-
mining correlation with clinical variables. We cor-
related daily calculated severity scores with CMAP,
SNAP amplitudes and calculated nerve function
indices. Peroneal and sural nerve conduction stud-
ies were performed in line with the median and
ulnar ENGs according to the standard polyeneu-
ropathy protocol. However, in several cases both
peroneal CMAP and sural SNAP amplitudes
became unrecordable. Hence these parameters were
not used for calculation.

Motor and sensory nerve functions were handled
separately, as it has been reported earlier that motor
fibres are more prone to dysfunction in the critical-
ly ill'3, and we presumed that this can be relevant in
early phase investigation of critical illness neuro-
muscular dysfunction as well. In three patients only
four measurements could be performed of the 5-day
follow-up because two patients died and one addi-
tional patient was transported to another facility for
further treatment.

STATISTICAL ANALYSIS

Medians and interquartile ranges (IQR) are report-
ed for all values. Before starting comparisons,
normality test was performed in order to check the
distribution of the data. Electrophysiological
parameters were then compared with the appropri-
ate Mann-Whitney U-test. The relationship between
electrophysiological indices and severity score val-
ues was tested with the Spearman test. A p<0.05
was accepted as statistically significant.

Results

Twenty-one critically ill (APACHE II score = 12
on admission) patients were enrolled in this study.

The mean age was 63.52+16.9 years, male: female
ratio was 15:6. On admittance the mean APACHE
IT score was 15.38+6.19, the mean SAPS II score
was 37.95+12.43 and the mean SOFA score was
7.14 + 3.28 (Table 1.). On admittance all patients
showed the clinical signs of sepsis and had a posi-
tive haemoculture. 10 of the 21 patients were in sep-
tic shock. On the first examination 13/21 were ven-
tilated and analgosedated. In these patients muscle
strength could not be tested. Of the eight patients
where muscle strength could be assessed, three
patients were presented with generalized weakness,
5/8 patients had preserved muscle strength on
admittance. Deep tendon reflexes were reduced in
8/21 patients, in six of these patients muscle
strength could not be tested, 2/8 patients showed
generalized weakness.

On the first examination 18/21 (86%) patients
had >20% reduction in MNCI and SNCI (Table 1.).
There was no difference between the left and right
side measurements, hence their average was used
for calculation. The CMAP amplitudes of both the
median {median: 2.3 mV (IQR: 1.5/3.425) vs 8,4
mV (IQR: 6.7/9.4), p<0,001} and the ulnar nerves
{2.9mV (IQR: 2.18/3.88) vs 7.4 mV (IQR: 6.3/8.4),
p<0,001} showed a significant reduction compared
to the control values and the laboratory reference.
The same was true for the SNAP amplitudes of the
median {median: 2,1 uV (IQR 1.2/4.33) vs 5.5 pV
(IQR 4.8/8), p<0,001} and the ulnar {2 uV (IQR
1.23/4) vs 5.2 uV (IQR 4.1/6.4), p<0.001} nerves.
The median of the MNCI was 61% (IQR
40.63/72.38) and the median of the SNCI was 44%
(IQR 29.25/75.13) compared to the 153% (IQR
136.63/178.25) (p<0.001) MNCI and 110 % (IQR
92.63/140.99) (p<0.001) SNCI ratios of the control
group (Figure 1.). 3/21 patients showed normal
ENG on admission (100-80% MNCI and SNCI),
8/21 patients had mild decrease (80-50%) and 10/21
patients had severe (<50%) amplitude reductions
(Table 1.). Conduction velocities were normal or
near normal. Sensory responses could not be
obtained in two patients for technical reasons.

During the 5-day follow-up four patients showed
improvement, seven patients showed no change,
and 10 patients’ results worsened (Table 1.).
Weekly follow up was possible in eight patients.
Seven of the rest of the patients died before weekly
follow-up could be completed and six of the
patients were discharged from the ICU or transport-
ed to other departments for further treatment.
During the weekly follow up 3/7 of the patients’
ENG results showed further improvement, 3/7
patients showed further decrease and 2/7 patients’
condition did not change.

Nemes: Severity and time course of critical illness neuropathy
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Figure 1. Motor and Sensory Nerve Conduction Indices
on first measurement compared to age-matched healthy
controls. The broken grey line indicates the lab referen-
ce value

Relationship between electrophysiological find-
ings obtained at admission and outcome of the
patients: None of the patients died with normal
ENG at admittance, but 4/8 (50%) patients from the
group with mild ENG alterations, and 6/10 (60%)
of patients with severely reduced ENG results.
Considering the five day follow up, 1/4 (25%)
patient died of those who showed improvement, 3/7
(43%) of those whose electrophysiological status
stagnated, and 6/10 (60%) of those whose ENG
results worsened.

Relationship between clinical scoring systems
and nerve conduction indices: SAPS 1I and
APACHE II score systems showed significant neg-
ative correlation with both median and ulnar CMAP
and SNAP amplitudes and also with calculated
motor and sensory nerve conduction indices. The
SAPS 1II scores generally showed stronger correla-
tion than the APACHE II scores (Table 2.). The
strongest correlation was found between SAPS II
scores and ulnar CMAP (Spearman’s r=-0.602) and
MNCI (Spearman’s r=-0.541) (Figure 2.). Daily

Figure 2. Correlation between Motor Nerve Conduction
Indices and SAPS Il severity scores

calculated SOFA scores did not correlate with
CMAP and SNAP amplitudes, and weak correlation
was observed with MNCI as well.

Discussion

In the present cohort of 20, critically ill surgical
patients electrophysiological alterations appeared
soon after the development of critical illness. We
found that in 85% of the patients electrophysiologi-
cal signs of critical illness neuropathy could be
obtained. These results are in agreement with those
of previously published reports* 1119,

Different pathophysiological mechanisms, such
as of bioenergetic failure?’, microvascular changes,
electrical phenomena, inflammation and cellular
metabolic changes including alterations in the exci-
tation-contraction coupling as well as a shift in the
balance between protein synthesis and breakdown
are thought to be involved® 2! 2, Tt is also clear from
previous observations that histological appearance

Table 2. Spearman’s correlation between nerve conduction results and daily calculated severity scores

SAPS |l APACHE I SOFA
Median CMAP -0,374 p<0,001 -0,237 p<0,05 -0,193 NS
Ulnar CMAP -0,602 p<0,001 -0,462 p<0,001 -0,368 p<0,001
MNCI -0,541 p<0,001 -0,388 p<0,001 -0,307 p<0,01
Median SNAP -0,462 p<0,001 0,215 p<0,05 -0,141 NS
Ulnar SNAP -0,445 p<0,001 -0,325 p<0,001 -0,149 NS

SNCI -0,458 p<0,001 -0,285 p<0,01 -0,136 NS

CMAP: Compound Muscle Action Potential; SNAP: Sensory Nerve Action Potential; MNCI: Motor Nerve Conduction Index; SNCI:

Sensory Nerve Action Potential; NS: not significant

Nemes: Severity and time course of critical illness neuropathy



Figure 3. Figure illustrating CMAP reduction in the
median nerve from examination 1 (left side) to examina-
tion 5 (right side) with preserved conduction velocities
in a critically ill patient suffering from faecal peritonitis

of failing nerves and muscles may be normal or pro-
vide evidence of minimal muscle necrosis in the
early phase of CIP despite reduced SNAPs, suggest-
ing that the defect is mainly functional®.

This may explain our results showing that
although electrophysiological signs of CIP were
present in the majority of our septic cases at admis-
sion, 4 of patients’ CMAP and SNAP amplitudes
improved (of whom 1 patient’s totally normalized)
during the five day follow-up, and in the weekly fol-
low-up 3 other patients showed improvement, one
of whom entirely normalized. Similarly to our
results, Ahlbeck et al found in a 1-month follow up
study that the number of patients presenting signs
of critical illness neuromuscular disturbances
changed over time and also that patients showing
signs of CIP could move toward showing addition-
al signs of critical illness myopathy''. Figure 3
illustrates a typical case of electrophysiological
worsening during follow-up (case 16).

Two previous studies showed that the develop-
ment of CIP predisposed to higher mortality in sep-
tic patients? 2, Khan et al. stated that patients with
abnormal baseline ENG is associated with a signifi-
cantly increased mortality®. In the present study
mortality showed an increasing tendency along with
severity of baseline electrophysiological alterations
and first week’s trend. That is, the more severe the
early electrophysiological alteration was, the worse
outcome it predisposed to. In all fairness, in several
younger patients even severe electrophysiological
alterations could normalise along with the improve-
ment of general condition.

While evaluating data from the other sign of the

coin, we may say that the severity of illness*2¢ and
duration of multi-organ dysfunction syndrome with
or without SIRS?"?® are known to be independent
risk factors of CIP [22]. In previous prospective
observational studies APACHE II and III scores at
admission were important predictors of the devel-
opment of critical illness associated neuromuscular
disorders®: 26, In our study no relationship could be
detected between the admittance severity score and
the severity of baseline electrophysiological alter-
ations. Additionally, baseline electrophysiological
alterations did not predict electrophysiological
alterations during the first week. This indicates that
patients in worse condition on admittance did not
necessarily develop more severe electrophysiologi-
cal alterations during the course of the septic
process. In contrast to this, negative correlation was
found between daily calculated SAPS II and
APACHE 1II scores and both motor and sensory
nerve conduction indices measured at the same
occasion, indicating that rather the patient’s general
condition during the course of the disease is propor-
tional to the performance of peripheral nerves. This
may underline the importance of effective sepsis
treatment in preventing the further progression of
electrophysiological abnormalities and CIP.

Our observations suggest that changes in early
electrophysiological alterations are good indicators
of the body’s affection by the systemic inflammato-
ry response and sepsis, and the body’s response to
it. The early alterations warn us about the severe
affection of the peripheral nerves to SIRS and sep-
sis and may indicate the development of CIP.
Further studies are needed to determine the time
frame when functional alterations turn into definite
morphological laesions, that is when the diagnosis
of CIP can be made. The results proving the
reversibility of early alterations must encourage
investigations aiming for better understanding of
the pathophysiological background, hence new
strategies for prevention of critical illness neuro-
muscular abnormalities might be developed.

A kutatds az Europai Unio és Magyarorszdg
tamogatdsdval a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosito szdami ,,Nemzeti Kivdlosdg Prog-
ram — Hazai hallgatoi, illetve kutatoi személyi
tamogatdst biztosito rendszer kidolgozdsa és mii-
kodtetése konvergencia program” cimii kiemelt
projekt keretei kozott valosult meg.
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INTRAOPERATIV ELEKTROFIZIOLOGIA ELOKVENS
IDEGRENDSZERI STRUKTURAKAT ERINTO IDEGSEBESZETI
BEAVATKOZASOK SORAN

FEKETE Gdbor', NOVAK Lészlé', ERGSS Lérand?, FABO Ddniel?, BOGNAR Laszl6'
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Kézpont, Idegsebészeti Klinika, Debrecen
2Qrszégos ldegtudomdényi Intézet, Budapest

CélkitGzés - Elokvens idegrendszeri struktorak
kérnyezetében végzett idegsebészeti mitétek sordn haszndlt
intraoperativ elekirofizioldgiai monitorozdssal kapcsolatban
szerzett tapasztalataink ésszefoglaldsa.

Betegek és médszerek — Retrospektiv vizsgélatunkba 60
beteget vontunk be, akik esetében elokvens idegrendszeri
struktdrdkat érintd betegségek idegsebészeti ellatasat
végeztik 2011. mdjus és 2012. mdrcius kdzdtt. Minden
esetben a m{tétek sordn intraoperativ elektrofiziolégiai
diagnosztikét végeztink. Preoperativan a betegek az
els8dleges korképnek megfeleld kivizsgdldson estek ét. A
mUtéteket a Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikdjan,
illetve az Orszdgos Idegtudoményi Intézetben végeztik.
Huszonkét esetben tértént agyideg-monitorozds, 10 esetben
caudamonitorozds, 16 esetben motoros rendszer moni-
torozés, hat esetben komplex gerincvel8-monitorozds,
hdrom esetben gerincstabilizalés sorén alkalmaztuk, illetve
harom éber mitétet végeztink.

Eredmények — Az intraoperativ elekirofiziolégia alkal-
mazésdval biztonsdgosabbd tudtuk tenni az elokvens ideg-
rendszeri struktGrdkat érint§ idegsebészeti mtéteket, illetve
optimalizdlni tudtuk a daganatos betegségek esetében a
reszekcié mértékét.

Kovetkeztetések — Tapasztalataink, illetve a nemzetkdzi iro-
dalom szerint is az idegsebészetben eléfordulé nagy koc-
kézatd miitétek sorén az intraoperativ elektrofiziolégia
elengedhetetlen feltétel a biztonsdgos és optimalisan kiter-
jesztett m{tét végzéséhez.

Kulesszavak: elektrofiziolégia, elokvens, idegsebészeti,
mutét

INTRAOPERATIV ELECTROPHYSIOLOGICAL
MONITORING DURING NEUROSURGERY ON
ELOQUENT STRUCTURES

Fekete G, MD; Novdk L, MD; Eréss L, MD; Fabé D, MD;
Bogndr L, MD

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):37-45.

Obijective — We summarize our experiences on intraopera-
tive electrophysiological monitoring during neurosurgical
procedures on eloquent neuronal structures.

Patients, methods — Sixty patients were enrolled retrospec-
tively in our study with pathologies involving elogquent neu-
ronal structures. They were operated between May 2011.
and March 2012. at the University of Debrecen,
Department of Neurosurgery and at the National Institute of
Neurosciences. Patients underwent standard preoperative
examinations due to the primary pathology. In all cases we
used intraoperative electrophysiological monitoring. We had
22 cases with cranial nerve monitoring, 10 cases with
cauda monitoring, 16 cases with motor system monitoring,
six cases with complex spinal cord monitoring, three degen-
erative spine reconstructions and 3 awake surgeries.
Results — We found that with the use of intraoperative elec-
trophysiology we could make these neurosurgical proce-
dures safer, and were able to optimize the extent of resec-
tion in the cases of oncological pathologies.

Conclusions — Our experiences as well as the international
literature suggests that in certain high risk neurosurgical
procedures intfraoperative electrophysiology is indispensible
for safe and optimally extended operation.

Keywords: electrophysiology, eloquent,
neurosurgery
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lokvens idegrendszeri teriileteken végzett

mitétek sordn az egyik legnagyobb kihivist a
biztonsdgos reszekcid hatdrainak meghatdrozasa
jelenti. Egyrészr6l a reszekcié mértéke sok eset-
ben befolydsolja a varhat6 kimenetelt mind intra-
cranialis, mind intramedullaris daganatok eseté-
ben'-®, masrészrdl az elokvens idegrendszeri terii-
letek sériilése jelent8s életmindség-romldshoz
vezet, novelheti a perioperativ, illetve hosszi tavi
belgydgydszati szovédmények el6forduldsit, illet-
ve korlatozhatja a posztoperativ onkolégiai keze-
lések lehetdségét. Az elérhetd technikai eszk6zok
segitségével ma mér a nagy kockdzatd idegsebé-
szeti beavatkozdsok sordn is lehet6ség szerint
torekedni kell a lehetd legradikdlisabb eltdvolités-
ra’. Mindezek miatt mind benignus, mind malig-
nus folyamatok esetében fontos, hogy a reszekci6
mértéke optimadlis legyen.

Ko6zponti idegrendszert érint6 daganatok eseté-
ben az anatémia altalaban torzult, illetve elsGsor-
ban primer folyamatok esetében a kéros-ép hatar
megdllapitdsa is sokszor nehézkes. Az idegrend-
szeri struktirak épségének megdrzését preoperativ
diagnosztikus eljardsok, mint példdul a funkcio-
ndlis MR-vizsgalat, traktogréfia, valamint intra-
operativ diagnosztikus eszkozok, mint az intra-
operativ ultrahangvizsgalat, neuronavigécid, intra-
operativ CT-, MR-vizsgalatok segithetik. Ezek az
eszkozok strukturdlis informéciéval szolgdlnak,
funkciondlis informdaciét nem tartalmaznak. Az
idegrendszeri struktirdk mikodését elektrofizio-
l6giai eszkozokkel ellendrizhetjiik. Lehetdség van
mind térképezésre (direkt ingerre kivaltott véla-
szok alapjdn meghatdrozni az elokvens teriile-
teket), mind monitorozdsra (a funkcidk folya-
matos vizsgdlatdra). Az idegrendszeri struktirdk
elektromos ingerlése, és az igy kivaltott vdlaszok
megfigyelése hosszd miltra tekint vissza. Krause
végezte az els6 intraoperativ stimuldciét emberi
agykérgen epilepszids betegen az epileptogén
fokusz lokalizdldsa céljabol. Azdta az intraope-
rativ elektrofizioldgia jelentSs fejlddésen ment ét,
gyakorlatilag az agykéregtdl a beidegzett izmokig,
illetve a periférids idegtdl a primer szenzoros ké-
regig lehet8ség van a funkcidk intraoperativ moni-
torizdldsdra. Intramedullaris daganatok eltdvoli-
tdsa esetén kifejezetten ajinlott az intraoperativ
elektrofiziol6gial, de intracranialis elokvens struk-
tirdk érintettsége esetén is megelézhetd segit-
ségével a posztoperativ tartés neuroldgiai deficit.

Az elmult kozel egy évben Osszesen 60 intra-
operativ elektrofiziol6giai monitorozast/térképezést
végeztiink, most az ezekkel kapcsolatos ered-
ményeinket foglaltuk Ossze.

Fekete: Intraoperativ elektrofiziolégia

Betegek, médszerek

2011. m4jus 3. és 2012. mércius 8. kozott sszesen
60 intraoperativ elektrofiziol6giai monitorizalast
végeztiink. A betegek neuroldgiai tiinetiik alapjan
rutin kivizsgalasokon estek at, CT és/vagy MR
képalkotd diagnosztika tortént minden esetben.
Komplexebb kivizsgdldst az éber miitétek eldtt
végeztiink. Ezekben az esetekben a standard kivizs-
galds mellett neuropszicholdgiai vizsgélat, illetve
funkciondlis MR is tortént. Ezek mellett a betegek
rutin altatdorvosi vizsgédlaton vettek részt.

Az intraoperativ elektrofizioldgiai diagnosztikat
Inomed ISIS IOM Portable (Inomed, Németorszag)
késziilékkel végeztiik. A stimulédciés paraméterek
véltozatossdga miatt a részletekrdl az egyes moda-
litdsok eredményeinek taglaldsa sordn szdmolunk
be.

Aneszteziol6giai szempontbdl a sikeres diag-
nosztika céljabol TIVA anesztézidt alkalmaztunk,
az ingerlés idejére kiiiriil6 rovid hatdsd izomre-
laxdnsokkal. Kivételt itt is az éber miitétek jelentet-
tek, ahol regionalis anesztéziat alkalmaztunk (tel-
jesskalp-blokk) a Pinosky és tarsai 4ltal leirt médon
a n. supraorbitalis, n. supratrochlearis, n. auricu-
lotemporalis, n. auricularis és a nn. occipitales
bupivacainos (Marcaine 5 mg/ml, Astra Zeneca)
infiltraciéjaval (2-2-5-2-5 ml) kiegészitve a met-
szésvonal, valamint a Mayfield-fejtartd tiiskéinek
megfelel6en articainnal (Ultracaine DS Forte,
Sanofi Aventis)®. Eber miitétek soran a koponya-
nyitas, illetve -zards propofolos feliiletes szed4cié
mellett tortént, nasopharyngealis tubuson keresztiili
1égzésassziszticidval.

Eredmények — mitéti kimenetel

Tekintettel a kérképek véltozatossdgédra, a miitéti
beavatkozdsokat az érintett struktirdk alapjan hat
csoportra osztottuk (1. tablazat), az eredményein-
ket kategdrianként részletezziik.

AGYIDEG-MONITOROZAS (N. FACIALIS)

Legnagyobb szdmban pontocerebellaris lokaliza-
ci6ji daganatok eltdvolitdsa sordn alkalmaztunk
intraoperativ elektrofiziol6gidt a n. facialis épsé-
gének meg6rzése céljabol, 6sszesen 22 alkalommal
(2. tablazat). Akusztikus neurinomdk esetében a
daganat kiindulédsa és novekedése kovetkeztében a
n. facialis sokszor teljesen felrostozédik. A rostokat
operécids mikroszképpal sem lehetséges vizualizal-
ni a tumor tokjiban, emiatt nagyon fontos az



1. tablazat. Modalitdsok

Modalitds Darab
n. facialis monitorozds 22
caudamonitorozés 10
motoros rendszer monitorozds 16
gerincvel8-monitorozés 6
éber m{tét 3
degenerativ gerincm{tét 3
Osszesen 60

sz 2z

agyideg elektrofiziol6giai mddszerekkel torténd
azonositisa. Meningeomdk esetében az eltér6
bioldgiai viselkedés miatt ez a hatds nem ennyire
kifejezett, de az agyidegek lokalizdldsa megfelel
iddben itt is kulcsfontossdgu lehet. Az ingerlést
koncentrikus bipordlis bajonett stimuldtorral vé-
geztiik, 0,2 ms impulzusszélességgel, 0,6—-1,3 mA
aramerdsséggel, 3 Hz frekvencidval. Kezdetekben
(hét eset) standard kétcsatornds elvezetést haszndl-
tunk (m. orbicularis oculi, m. orbicularis oris), de
egy alpozitiv eredmény, és a n. facialis kovetkez-
ményes sériilése miatt a monitorozast kiegészitettiik
egy 3. csatorndval (m. masseter, n. trigeminus), az
V. agyideg stimuldcidja kovetkeztében kialakuld
vélasz elkiilonitésére. A direkt ingerre adott vélasz
mellett szabadon fut6 EMG-vizsgélat is zajlott,

ROVIDITESEK

CT: computed tomography

EEG: elektroencefalografia

EMG: elektromiogréfia

GBM: glioblastoma

MRI: magnetic resonance imaging

OA: oligoastrocytoma

PNET: primitiv neuroectodermalis tumor

SSEP: somatosensory evoked potentials

TES-MEP: transcranial electric stimulation-motor
evoked potentials

TIVA: total intravenous anaesthesia

UH: ultrahang

amivel kordn jelezhetd volt a n. facialis mechanikai
irriticidja, vongdléddsa. Tizendt esetben a preope-
rativ dllapothoz képest nem észleltiink romlést a n.
facialis miikodésében, harom esetben minimalis
romlds, hdrom esetben kozépsulyos facialis paresis
1épett fel. Miitét sordn minden esetben sikeriilt
facialis vélaszt detektdlnunk. Utébbiak az alkalma-
zott elektroterdpia, gydgytorna hatdséra jelentSsen
javultak. Maradandé facialis kdrosoddst egy eset-
ben észleltiink.

2. tablazat. Agyidegmonitorozds — eredmények (kimenetel: —: romlott, 0: vdltozatlan, +: javult)

Betegazonosité Lokalizécié Szdvettan Kimenetel
P1 pontocerebellaris schwannoma 0
P2 pontocerebellaris schwannoma -
P3 pontocerebellaris schwannoma -
P4 pontocerebellaris schwannoma 0
P5 pontocerebellaris schwannoma 0
Pé pontocerebellaris schwannoma 0
P7 pontocerebellaris schwannoma 0
P8 pontocerebellaris schwannoma 0
P9 pontocerebellaris schwannoma 0
P10 pontocerebellaris schwannoma 0
P11 pontocerebellaris schwannoma 0
P12 pontocerebellaris schwannoma 0
P13 petroclivalis meningeoma 0
P14 pontocerebellaris schwannoma -
P15 pontocerebellaris schwannoma 0
P16 pontocerebellaris schwannoma -
P17 pontocerebellaris schwannoma -
P18 pontocerebellaris schwannoma -
P19 pontocerebellaris schwannoma -
P20 pontocerebellaris schwannoma 0
P21 pontocerebellaris schwannoma 0
P22 pontocerebellaris schwannoma 0
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3. tablazat. Caudamonitorozds — eredmények (kimenetel: —: romlott, 0: vdltozatlan, +: javult)

Betegazonositd Lokalizécié Szévettan Kimenetel
P23 thoracolumbalis (sacralis) intraduralis ependymoma Gr. |. -
P24 thoracolumbalis intraduralis ependymoma Gr. Il. +
P25 conus teratoma 0
P26 tethered cord - 0
P27 L-S intraduralis ependymoma Cr. |. +
P28 tethered cord - 0
P29 cauda haemoblastoma? 0
P30 conus dermoid 0
P31 tethered cord - 0
P32 lumbalis intraduralis Tarlov-cysta 0

Tapasztalataink alapjén a n. facialis azonositdsa
jelent8sen csokkentette az agyideg-kdrosodds valé-
szinliségét, és egyértelmilien megszabta a biztonsa-
gos reszekcid hatdrait.

A CAUDAROSTOK MONITORIZALASA

A caudarostok azonositdsdnak lumbalis intraduralis
eltérések (tumor, tethered cord, Tarlov-cysta)
miitéti ellatdsa sordn van jelentSsége. Bar a Tarlov-
cysta Oonmagdban nem jelent mtéti indik4ciot,
nagy méretlicknél a kdrnyez6 ideggyokok nyomds
ala keriilhetnek és tiineteket okozhatnak. Ezekben a
valogatott esetekben mérlegelhet6 a reszekcid
elvégzése. A vizsgalt id6szakban 10 esetben alka-
Imaztunk intraoperativ elektrofiziol6gidt a reszek-
ciok sordn (3. tablazat). AlapvetGen a monitorozas
a motoros agyidegekhez hasonldan torténik, direkt
ingerlést alkalmazunk a cauda rostokon, az EMG-
vélaszt az als6 végtag izomcsoportjaiban észleljiik.
Conusérintettség esetén az izomcsoportok mellett a
kiils6 analis sphincterbe helyezett tliclektrodat is
haszndltunk a sphincterfunkciék ellendrzése
céljabol. A monitorozds sordn a motoros rostokat
azonositottuk, a stimulust itt is koncentrikus
bipoléris bajonett ingerl6vel adtuk le, illetve egy
esetben horog bajonett ingerldvel, az aldbbi
paraméterekkel: impulzusszélesség 0,2 ms, dram-
erdsség 0,8 és 1,3 mA kozott valtozott, frekvencia
3 Hz. Egy esetben, ahol a periférids idegrendszer
diffdzan érintett volt ismeretlen eredetdi anyag-
cserezavar miatt, nagyobb dramerdsségre volt sziik-
ség a vdlasz kivaltdsahoz, ebben az esetben a sti-
mulél6 dramot egészen 3,3 mA-ig kellett emelni.

Posztoperativan egy esetben észleltiink enyhe
tranziens romldst, amely a rehabiliticié hatdsdra
rendez6dott, a tobbi esetben sikeriilt teljesen
meglrizni a motoros funkcidkat, biztonsigos
reszekciot, illetve detetheringet végezni, illetve két
esetben enyhe javulést elérni.

Fekete: Intraoperativ elektrofiziolégia

MOTOROS PALYA

Tizenhat esetben végeztiink intraoperativ diagnosz-
tikdt a motoros rendszer azonositdsa céljabol. Ki-
lenc alkalommal centrdlis régiéban elhelyezkedd
tumorok, hét esetben mély fehérdlloményi/agytor-
zsi teriileteket érinté daganatok eltdvolitdsa sordn
(4. tablazat).

Centrdlis régidban elhelyezked§ tumorok
esetében direkt corticalis bipoldris ingerlést alkal-
maztunk (1000 ps bifazisos négyszogimpulzus, 50
Hz, 4-12 mA &dramer6sség). A motoros vélaszt az
érintett oldalon regisztrdltuk az arc, a fels6 és az
als6 végtag izomcsoportjaiban megjelend EMG-
véalaszként, illetve klinikailag is észlelhet8 ténusos
izom-0sszehiz6dés alapjan. Tapasztalataink szerint
az EMG-jelek érzékenyebben jelezték a motoros
rendszer aktivitdsit. Epilepszids rosszulléteket
gyakorlatilag minden esetben provokdltunk, ezt a
kéreg jeges fiziol6gids sdoldattal torténd hiitésével
kontrollaltuk.

Centrélis régidban elhelyezkedd tumorok eseté-
ben két esetben javulds jelentkezett, hdrom esetben
nem észleltiink romlast, négy esetben tranziensen
fokoz6dé hemiparesis jelentkezett, amely fokoza-
tosan csokkent.

A tovabbi hét esetben az elviltozas vagy a mély
fehérdllomanyban, vagy az agytdrzsben helyezke-
dett el. A hét esetbdl egy miitét sordn TES-MEP
vizsgélatot végeztiink (részleteit illetéen meg-
egyezik a kés6bbiekben ismertetett intramedullaris
koérképek esetében alkalmazott eljardssal), hat eset-
ben direkt ingerlést végeztiink (1000 ps impulzus-
szélesség, 50 Hz, 4-10 mA). Az agytdrzsi caver-
noma esetében a n. facialis magjénak direkt inger-
1ésével sikeriilt EMG-valaszokat detektdlni a m.
orbicularis oris, illetve m. orbicularis oculi terii-
letén. Mély fehérdllomdnyi/agytorzsi eltérések
esetében két esetben javult a beteg mozgésteljesit-
ménye (egy esetben facialis paresis mellett), hdrom



4. tablazat. Motoros rendszer monitorozdsa — eredmények (kimenetel: — : romlott, 0: vdltozatlan, +: javult, £: egyes

funkciok javultak, mdsok romlottak)

Betegazonosité Lokaliz4cié Szdévettan Kimenetel
P33 agytorzs pilocytds astrocytoma +
P34 parietalis ALl +
P35 frontdlis OA. Gr. lIl. -
P36 agytérzs GBM 0
P37 térzsducok GBM? 0
P38 frontdlis fehérdllomany PNET -
P39 parietooccipitalis GBM 0
P40 frontdlis meningeoma -
P41 térzsduc GBM? -
P42 frontalis metasztézis +
P43 frontotemporalis GBM -
P44 agytérzs cavernoma +/-
P45 falx meningeoma -
P46 frontdlis sugdrnekrézis 0
P47 frontdlis GBM 0
P48 térzsdic high grade glioma 0

esetben vdltozatlan 4llapotot észleltiink, egy eset-
ben tranziensen fokozddé hemiparesis, illetve egy
esetben sulyos hemiparesis alakult ki.

Mindezek alapjan direkt ingerléssel megbizha-
téan azonosithatéak a motoros pdlya struktirdi,
nemcsak kérgi, de mély fehéralloményi teriileteken
is. Tapasztalataink szerint a mozgatérendszer, de
egyéb kérgi teriiletek stimuldldsa is igen gyakran
okoz epilepszids rosszullétet’, de ezzel kapcsolat-
ban nem {rtak le sdlyos sériilést. A roham a kéreg
jeges Ringer-laktat-oldattal torténd oblitésével biz-
tonsdgosan megsziintethet$'°. A motoros rendszer
kozelében végzett mitéteket kdvetben gyakran
jelentkezik sokszor elhiz6dd, de fokozatosan ren-
dez6d6 hemiparesis, melynek hétterében a mitéti
régié mechanikus trauméjidnak kovetkeztében ki-
alakul6 oedema 4llhat.

INTRAMEDULLARIS GERINCTUMOROK

Az intraoperativ elektrofizioldgia szempontjabdl a
legnagyobb kihivast jelentd betegségek, hiszen a
biztonsagos reszekcid kivitelezéséhez itt van a leg-
nagyobb sziikség a funkciék monitorizdldséra.
Intramedullaris daganatok esetében az atfutd palydk
épségét kell diagnosztizdlni. Az impulzusok két
irdnyban haladnak: distal fel6l a kézponti idegrend-
szerbe (szenzoros rendszer), illetve a kéreg feldl az
izmokhoz (motoros rendszer). Ennek megfelelen a
diagnosztika két csoportra oszlik:

Szenzoros rendszer

SSEP-vizsgdlattal monitorozzuk. Lokalizaci6tol
fiiggben a két alsd, vagy mind a négy végtag peri-
férids idegének (n. medianus, n. tibialis) ingerlését
kovetéen (4,7 Hz, 0,2 ms, maximum 20 mA) a
szenzoros kivéltott vdlaszokat detektdljuk skalp-
elektrodakkal (alsé végtag: Cz’-Fz, fels6 végtag
C3’—C4’ lokalizacidba a standard 10-20-as EEG-
elektréda-kiosztdsnak megfeleléen). Az SSEP-
vélasz latencidjdnak megnyuldsa, illetve amplitu-
ddjanak csokkenése a hatsé koteg funkcidzavarat
jelzi. Jelent6sége kevésbé kifejezett, hiszen az int-
ramedullaris daganatok megkozelitése a legtobb
esetben dorsalis kozépvonali myelotomidbdl torté-
nik, igy mar a m{itét korai szakaszdban észlelhetéek
eltérések. A detektdlt valtozdsok bar hitsé kotegi
érintettségre utalnak, mindezekre tekintettel a
reszekcié mértékét nem befolydsoltik.

Motoros rendszer

TES-MEP

A vizsgalat sordn corticalis ingerlést alkalmazunk,
a kivéltott valaszokat a végtagok izomcsoportjaiban
detektdljuk. A stimuldlast skalpelektrédiakon ke-
resztiil végezziik (C1-C2, illetve C3—-C4 lokaliz4-
ciéban a standard 10-20-as EEG-elektréda-kiosz-
tdsnak megfelelen). Tapasztalataink szerint meg-
bizhaté valaszok nyerhet6ek mind az alsd, mind a

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):37-45.

41



42

5. tablazat. Gerincvels monitorozdsa — eredmények (kimenetel: —: romlott, 0: vdltozatlan, +: javult, £: preoperativ

tiinetek vdltozatlanok, de iij tiinet jelent meg)

Betegazonosité Lokalizécié Szdévettan Kimenetel
P49 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. Il. -
P50 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. I. +
P51 cervicalis intramedullaris OA. Gr. Il -/0
P52 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. I.
P53 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. Il. -
P54 thoracalis inframedullaris astrocytoma fibrillare +
6. tablazat. Eber miitétek — eredmények (kimenetel: —: romlott, 0: vdltozatlan, +: javult)
Betegazonositd Lokalizécié Szévettan Kimenetel
P55 frontalis ALl 0
P56 frontalis GBM -
P57 frontotemporalis ganglioglioma Gr. 1. 0

felsé végtagokon a C3-C4 lokaliz4cidjui ingerlést
kovetden. A stimulus sordn 6t ingerbdl 4ll6, 1000
us impulzusszélességl, alterndlé sorozatot adunk le
4 ms interstimulus-sziinetekkel, akar 150 mA aram-
erGsséggel a megfeleld valasz kivaltdsdhoz. De-
tektalas standard médon a thenar, illetve a m. hallu-
cis longus teriiletén torténik. A MEP-vélaszok elt-
nése esetén szadmolni kell tartés vagy tranziens
paresissel.

D-hulldm

TES-MEP-hez hasonl6 ingerlési paraméterekkel,
de csak egy stimulus 4ltal kivéltott hullim, amelyet
epiduralisan detektdlhatunk. A jelet az elektromos
impulzus gerincvelSben torténd terjedése valtja ki.
Rutinszer(ien a patol6giitdl proximadlisan és dista-
lisan detektdljuk epiduralis elektréddkkal. A D-hul-
ldm amplitiddjanak 50%-os csokkenése permanens
posztoperativ paresisre utald jel'!.

EMG

Egy esetben a monitorozist kiegészitettilk a fe-
héralloményi ingerléshez hasonlé paraméterekkel
direkt hati gerincveld stimuldldssal az 4thaladé
pélydk depolarizéldsa céljabol, a valaszokat az alsé
végtag izomcsoportjaiban EMG-jelként detektal-
tuk.

A vizsgdlt id6szakban hat intramedullaris da-
ganat eltdvolitdsat végeztiik elektrofiziol6giai mo-
nitorozas segitségével (5. tablazat). Két esetben
tapasztaltunk javuldst, egy esetben tranziens enyhe
paraparesist, illetve két esetben mélyérzészavart,
egy esetben enyhe torzsataxiat. Bar a viszonylag kis
esetszdm miatt nem végezhet6ek érdemi statisztikai

Fekete: Intraoperativ elektrofiziolégia

szamitdsok, a miitétek nagy kockdzatit is figyelem-
be véve, eredményeinket megfelel6nek tartjuk,
amelyhez jelentds segitséget nyujtott a funkcidk
komplex monitorozdsdnak lehetGsége!? 13,

EBER MUTETEK

Hérom esetben végeztiink éber miitétet a vizsgélt
idGszakban (6. tablazat). A betegek a neuroldgiai
tinetek megjelenését kovetSen rutin képalkotd
vizsgdlatokon estek at (CT, MR), tovdbba funkcio-
ndlis koponya-MR tortént. A beszéd-fMRI vizuali-
zalta a nyelvi funkciok helyzetét, illetve azok viszo-
nyét az eltdvolitani kivant laesiéhoz. A preoperativ
kivizsgalas része volt a részletes neuropszicholdgiai
vizsgélat, amely a preoperativ beszédfunkcidkat, az
dltaldnos intelligenciaszintet, illetve a memoria-
funkcidkat rogzitette.

A betegek a miitét el6tt anesztezioldgiai kivizs-
gdldson vettek részt az altatdssal jar6 kockdzatok
megitélése céljabol.

Miitéteink soran a craniotomiat, illetve a dura-
nyitdst kovetéen a propofolanesztéziat felfiiggesz-
tettik és megvartuk, amig a beteg megfeleléen
kooperdlt, majd neuropszicholégus segitségével
teszteltiik a nyelvi és beszédfunkcidkat. Az explo-
ralt cortexen a a funkcidk tesztelése alatt ismételten
3 madsodpercig 50 Hz frekvencigju, 1000 ps
impulzus szélességli bifdzisos ingert alkalmaztunk
maximum 12 mA 4ramerdsséggel, amig neurol6-
giai tiinet vagy beszédzavar nem jelentkezett.

A betegek kontrolldldsa rutinszerfien legaldbb
két hénappal a miitétet kovetSen végzett neuropszi-
cholégiai vizsgélattal tortént.



7. tablazat. Degenerativ gerincmiitétek — eredmények

Betegazonosité  Lokalizécié Kimenetel
P58 thoracolumbalis scoliosis 0
P59 lumbalis 0
P60 thoracolumbalis scoliosis 0

A harom miitét sordn két esetben a reszekcid
kovetkeztében nem jelentkezett érdemi neurolégiai
deficit. Egy esetben a korai posztoperativ szakban
teljes a. cerebri media elzarédést észleltiink, mely-
nek kovetkeztében a beteg elhunyt.

Tapasztalataink szerint a beszédfunkcidk a felso-
rolt paraméterekkel megfelel$ biztonsdggal azono-
sithatdak.

DEGENERATIV KORKEPEK

Kifejezett gerincdeformitdst okozd degenerativ
eltérések miitéti repondldsa sordn fokozott a gerinc-
veld kdrosodasdnak kockézata. Intramedullaris
daganatokhoz hasonlé paraméterekkel TES-MEP,
illetve SSEP-vizsgélattal monitoroztuk a funkci6-
kat hdrom miitét soran (7. tablazat). Posztoperativ
deficit nem alakult ki egy esetben sem, a funkciék
monitorozdsa végig megbizhatdan zajlott.

Osszefoglalds

Az idegsebészet az elmult évtizedekben hatalmas
fejlédésen ment 4t. Szadmos technikai vivmaény,
mint a fejlett képalkot6 technikdk, az opericids
mikroszkdp, az intraoperativ képalkoté diagnoszti-
ka, az ultrahangos szivd, a neuronavigdcié haszna-
lata, és nem utolsésorban az intraoperativ elektrofi-
ziolégia egyre kiterjedtebb haszndlata segiti a
miitétek biztonsdgos lefolydsat'. Idegsebészeti
mitétek sordn a reszekcié mértékének megfeleld
megvélasztidsa sokszor nehéz feladat elé 4llitja a
sebészt, kiilonosen elokvens teriiletek esetében.
Szamos irodalmi adat aldtdmasztja, hogy a reszek-
cio kiterjesztése mind magas, mind alacsony gradu-
su tumorok esetében kedvez8 prognosztikai faktor.
Ugyanakkor az elokvens teriiletek sériilése stlyos
posztoperativ neuroldgiai deficitet eredményezhet,
amely egyrészt életmin8ség-romlast, illetve korla-
tozott onkoterdpids lehet6ségeket eredményez.
Alapvetd tdmpontot a sebésznek az anatomiai tdjé-
koz6déds jelent. Ugyanakkor kiterjedt térfoglald
folyamatok jelentGsen torzithatjdk a normélanaté-
miat, illetve egyes funkcidk (mind példdul a be-
szédkozpontok elhelyezkedése) jelent6s egyéni

varidciét mutathat'>-'8. Els@sorban fiatalkorban, las-
san novekvo térfoglaldsok esetén az agyi plasztici-
tdsnak koszonhetSen funkciondlis reorganizicid is
bekovetkezhet!® 0. Egyes esetekben a funkcionélis
vizsgdlatok pontosabb képet adhatnak a kdzponti
idegrendszer elokvens teriileteir6l, illetve viszo-
nyukrél az eltdvolitandé patoldgids folyamattal.
DTI-MR-vizsgédlatokkal traktografia végezhetS, a
fontosabb pdlydk vizualizdldsa céljabol. Ezek a
vizsgdlatok specidlis esetekben fontos tdmpontot
adhatnak a miitét tervezéséhez.

Ugyanakkor az elokvens teriileteket legpontosab-
ban intraoperativ funkciondlis vizsgalatokkal, intra-
operativ elektrofizioldgiai mddszerekkel lehet azo-
nositani. Az intraoperativ elektrofiziolégia egyre
szélesebb korben elterjedt, és lassan mér nem csak
opciondlis, hanem obligét feltétel lehet péld4ul int-
ramedullaris daganatreszekcié sordn, hiszen madra
mdr igazolt, hogy az intramedullaris gerincvels-
daganatok intraoperativ neurofiziolégia mellett vég-
zett eltdvolitdasit kovetden a kimenetel szignifikédn-
san jobb, mint a kontrollcsoportban'®. Ennek termé-
szetesen feltétele, hogy a diagnosztika a megfelel
mddon torténjen. Kordbban, amikor a monitorozis-
ra csak SSEP-vizsgélatot alkalmaztak, szdmos édlne-
gativ eredmény sziiletett, amikor is a megtartott
SSEP-valaszok ellenére posztoperativ motoros defi-
cit alakult ki?'?*. Ugyanakkor, példdul dorsalis
behatoldskor a kozépvonali myelotomia utdn akar
azonnal el is tinhet a SSEP valasz, tovabb korlatoz-
va ennek a modalitdsnak a jelentGségét** 2.
Intramedullaris daganatok esetében a D-hulldm,
illetve a motoros kivéltott valaszok kombindlt
regisztracidjaval lehet biztonsdgosan megel6zni a
gerincvel§ sériilését és megjosolni a posztoperativ
motoros funkciét?*-2%. Természetesen az SSEP-vizs-
gédlatnak is megvan a maga helye. ElsGsorban akkor
alkalmazhatjuk akdr 6nmagéban is, ha a motoros és
a szenzoros palydk potencidlis sériilése egy id6ben
véarhat6, mint példdul a scoliosis sebészi megolddsa
soran'!. Ezeknél a beavatkozdsokndl, amikor egy
alkalmazott distrakcids erd hatdsdra az SSEP-hulla-
mok véltozdst mutatnak, akkor egyértelmiien java-
solhatd, hogy az adott er6hatdst meg kell sziintetni a
gerincvel$-karosodds megel6zése céljabdl®”. Az
elektrofiziol6gia emellett szdmos teriileten segithet
biztonsdgosan elvégezni a beavatkozdst. Az iroda-
lomban is, és sajat anyagunkban is szerepel a
tethered cord miitétek sordn alkalmazott intraopera-
tiv diagnosztika. Ebben a betegségben a fejlédéstsl
fliggen életképes idegelemek lehetnek megjésolha-
tatlan helyen a koros szdvethez tapadva, melyek biz-
tonsdgos azonositdsa és megdrzése elektrofiziols-
giai médszerekkel lehetséges®. Bar egyelGre kevés
tapasztalatunk van, de gyfjtjilk az adatokat a mély
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fehéralloményi, illetve agytorzsi daganatok eltdvoli-
tdsa sordn detektdlhaté jelekrdl, hiszen a sebészi
technika fejlodésével az agytorzs legtdvolabbi részei
is hozzéaférhetbek, és akdr agressziv miitéti beavat-
kozdst is végezhetiink rajta’'. Bar a fehéralloményi
ingerlés hatékonysagardl az irodalomban ellentmon-
désos cikkek taldlhatdak, sajit tapasztalataink alap-
jén a direkt motoroskéreg-ingerléshez hasonlé para-
méterekkel, de kisebb csucstavolsagu bipoldris
ingerlével (1 mm vs. 5 mm) a fehérallomanyi struk-
turdk depolarizdlhatéak, és kovetkezményes izom-
vélaszok detektalhatdak.

2011. majus és 2012. mércius kdzott Osszesen 60
elokvens struktirdkat érint§ idegsebészeti beavat-
kozas sordn alkalmaztunk elektrofiziol6giai diag-
nosztikét. A vizsgélatok kérgi teriiletek, mély fehér-
alloményi struktirdk, gerincveldi teriiletek, agyide-
gek, ideggyokok lokalizdcijardl adtak pontos és
megbizhatd informdciét. Az intraoperativ elektrofi-
ziol6gia minden esetben segitett meghatdrozni a
biztonsdgos eltdvolitds hatdrait. Mitéteink sordn
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K-VITAMIN-ANTAGONISTAK ALTAL BIZTOSITOTT
ANTIKOAGULACIO EREDMENYESSEGE
PITVARFIBRILLACIOBAN SZENVEDO AKUT STROKE-
BETEGEK KOREBEN - HAZAI TAPASZTALATOK

SAS Attila, CSONTOS Krisztina, LOVASZ Rita, VALIKOVICS Attila
Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kérhéz és Egyetemi Oktaté Kérhdz, Stroke-, Vascularis és Altaldnos Neurolégiai és
Toxikolégiai Osztdly, Miskolc

Hattér és célkitizés — Az ischaemids stroke-ok kérulbelvl
20%-a cardiogen eredet, mely esetek felénél pitvarfibrilla-
cié (PF) all a hattérben. A PF antikoaguldciés kezelésével
csdkkenthetjik az ilyen szivritmuszavarban szenvedd
betegek stroke-kockdazatét. A K-vitamin-antagonistakkal
(KVA) végzett alvadésgatlas hatdsossagét és biztonsa-
gossdgét azonban kézismert médon korldtozza a szik
terdpids ablak és az INR-értékek genetikai és tapldlkozési
tényezéktdl, valamint gyégyszerkélesdnhatasoktédl figgé
nagyfoky inter- és intraindividudlis variabilitdsa. Célunknak
tekintettUk, hogy az akut stroke miatt kérhdzban kezelt, pit-
varfibrillalé betegek kérében megvizsgdljuk, milyen arany-
ban részesilnek terdpidban, és az milyen mértékd
antikoaguldns hatést biztosit.

Médszerek — A 2012-ben osztdlyunkra bekeril§ 226 pit-
varfibrillalé akut stroke-beteg adatait dolgoztuk fel. Leird
statisztikéval értékeltik a betegek relevéns klinikai és
terdpids jellemzéit, kilénds tekintettel az ismert PF-betegek
beérkezéskori INR-értékére, illetve a betegség kimenetelére.
Eredmények — A vizsgdlt mintébél 170 betegnél diagnosz-
tiz&ltak PF-et a stroke miatti felvétele elétt, de 47%-uk nem
szedett véralvadésgdtlét. Akik antikoagulécié (83-an KVA,
heten kis molekulastlyd heparin) mellett kaptak stroke-ot,
t6bbségében (75%) nem voltak a terdpids INR-tarfomdany-
ban; jellemzden alulkezeltek (INR<2) voltak.
Osszességében az ismert PF-betegeknél kialakult stroke-
esetek 81%-danak hatterében volt megfigyelhets az
inadekvat mérték( vagy teliesen elmaradt antikoaguldcié. A
teljes vizsgdlt populdcidnak 41%-a tévozott otthondba;
34%-uk tovébbi intézeti ellatdst igényelt, 25%-uk meghalt.

EFFICACY OF ANTICOAGULATION WITH VITAMIN K
ANTAGONISTS IN ACUT STROKE PATIENTS WITH
ATRIAL FIBRILLATION - HUNGARIAN RESULTS

Sas A, MD; Csontos K, MD; Lovdsz R, MD;

Valikovics A, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):47-51.

Background and objective — An estimated 20% of
ischemic strokes are of cardiogenic origin, half of which is
associated with atrial fibrillation (AF). Anticoagulation treat-
ment of patients with this arrhythmia reduces their risk of
stroke. Effectiveness and safety of oral anticoagulant thera-
py with vitamin K antagonists (VKA) is limited, however, by
their well-known narrow therapeutic window and the sub-
stantial inter- and intraindividual variability of INR values
depending on genetic and dietary factors as well as drug
interactions. Our objective was to evaluate the prevalence
of adequate anticoagulation and the level of anticoagulant
effect actually achieved among patients with AF hospitalized
for acute stroke.

Methods - Patients with AF admitted to our hospital ward in
2012 for acute stroke (n=226) were included in the analy-
sis. Using descriptive statistics, relevant clinical and thera-
peutic characteristics of the patients were assessed, with
special reference to the INR values on admission (among
patients with known AF), and the clinical outcomes.

Results — Of the study cohort, 170 patients had a diagnosis
of AF before the admission for stroke, but 47% of them did
not take anticoagulants. Patients who suffered stroke while
on anticoagulants (83 on VKA, 7 on low-molecular-weight
heparins), were in most cases (75%) out of the therapeutic
INR range, typically undertreated (INR<2). Overall, inade-
quate or completely absent anticoagulation was document-
ed in 81% of the stroke cases occurring in patients with
known AF. Of the entire study cohort, 41% was discharged
home, 34% required continued institutional care, and 25%

died.
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Kévetkeztetések — Az ismert PF mellett kialakulé akut
stroke-ok dénté tébbségében az antikoaguldns kezelés
hianyét vagy elégtelenségét figyeltok meg. Az ilyen stroke-
esetek hatterében gyakran a KVA-kezelés biztonsdgossdagi,
tolerdlhatésdgi és/vagy praktikus korldtai alinak.
Megel8zésik érdekében jelent8s valtozdsokra van szikség
az antikoaguléciés gyakorlatban, beleérive a KVA-kezelés
szorosabb kontrolljat és az U] tipust ordlis antikoaguldnsok
szélesebb kori alkalmazésat.

Kulesszavak: pitvarfibrillacié, stroke, K-vitamin-antagonista,
ordlis antikoaguldns, 0] tipusd ordlis antikoaguldns, NOAC

Apitvarfibrillécié (PF) a leggyakoribb kezelést
igényl6 aritmia. Ez a ritmuszavar az aritmidk
okozta koérhdzi kezelések legfébb oka is. Az is jol
ismert, hogy a cardiovascularis mortalitdst kétsze-
resére, a stroke-kockézatot pedig 6tszordsére noveli
a nem valvularis eredetdi PF (NVPF)'-3. A PF dltal
okozott stroke dltaldban sdlyosabb tiinetekkel és
rosszabb kimenetellel jar, mint az egyéb etiol6gidji
ischaemids agyi keringészavar, illetve ilyen esetek-
ben nagyobb a vérzéses transzforméacié esélye is*.
Eurépdban tobb mint hatmilli6 PF-beteg él.
Negyvenéves korunkban mdér tobb mint 25% az
esélyiink arra, hogy életiink hétralévd részében PF
1épjen fel*. A PF el6fordulédsa az elkovetkezd évek-
ben még tovabb fog ndvekedni, az ATRIA vizsgé-
lat az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2050-re 2,5-
szeres prevalenciandvekedést josol’”. A ritmusza-
var magyarorszagi el6forduldsit értékeld tanul-
many?® szerint, a 2007-2009 kozotti OEP-adatbazist
feldolgozva a PF prevalencidja 2,95% (kozel
300 000 ember), mely magasabb, mint azt eddig a
nemzetkdzi adatokbdl szdrmaztattuk. Eredmé-
nyeinkbdl l4thatd, hogy bar kiemelked6en fontos a
foglalkozds a PF-es betegekkel, régiénkban az anti-
koagulélds gyakorlata nem volt kielégité a hagyo-
ményos terdpia korldtai miatt. Ezzel szemben
Nyugat-Eurépdban mar javul6 tendencia észlelhetd,
mivel a European Society of Cardiology (ESC)
nemzeti tagszervezeteinek kozelmultbeli, nagysza-
basu felmérése szerint (2012. februdr és 2013. mar-
cius kozott kilenc részt vevd orszag 3119 ambulédns
és fekvs betegeinek adatait vizsgéltdk) a kardiol6-
gusoknal megjelend PF-betegek 80%-a kapott vala-
milyen ordlis antikoagulanst (OAC), mely 71,6%-
ban K-vitamin-antagonista (KVA), 8,4%-ban pedig
4j (non-KVA) orélis antikoagulans (NOAC) volt.
Ezeknek a betegeknek az egyharmada kapott vala-
milyen thrombocytagétl6t — f6leg acetilszalicilsavat
(ASA) — és a betegek csak mintegy 4,8%-a nem
részesiilt semmilyen antithromboticus kezelésben®.

Conclusions — The inadequacy or lack of anticoagulation
was observed in the vast majority of acute strokes in
patients with known AF. These cases are often related to the
well-documented limitations of VKA therapy in terms of its
safety, tolerability and/or practical aspects. To prevent
them, important changes are warranted in the anticoagula-
tion practice, including the closer control of VKA therapy
and the broader use of new oral anticoagulants.

Keywords: atrial fibrillation, stroke, vitamin K antagonist,
oral anticoagulant, new oral anticoagulant, NOAC

Médszerek

A Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhdz és
Egyetemi Oktat6 Koérhdz Stroke-, Vascularis és
Altalanos Neuroldgiai és Toxikolégiai Osztalydra
2012-ben felvett akut stroke-betegeinek adatait dol-
goztuk fel, melyhez a kérhdzunk MedWorks rend-
szerét hasznéltuk. Pitvarfibrilldlé betegnek tekintet-
tiik azokat, akiknél mar a kérhazi felvételt megels-
z8en is ismert volt a PF, vagy a felvételkor, illetve
a korhézi kezelés alatt deriilt ez ki egyszeri vagy
Holter-EKG-val. Ertékeltik a PF dj vagy ismert
voltat, az ismert PF-betegek beérkezéskori INR-
értékét, a felvételkor észlelt tenzidt, hogy taldl-
tunk-e tarsuld szignifikdns carotisstenosist, szivult-
rahangon eltéréseket, illetve a kimenetelt. Az adat-
elemzéshez leird statisztikat alkalmaztunk.

Eredmények

A vizsgalt évben (2012) 6sszesen 1211 akut stroke-
beteget kezeltiink, koziiliik 1090 ischaemids, 121
haemorrhagids eredetli volt. Koziiliikk 226 (18,7%)
szenvedett PF-ben (4tlagéletkor 73 év), a tovébbi-
akban csak az § adataikat vizsgaltuk. Ebben a cso-
portban 206 (91,2%) betegnek volt ischaemids, 20
betegnek (8,8%) pedig haemorrhagids stroke-ja.
Koziiliikk 170 esetben (75,2%) volt ismert, a mara-
dék 56 esetben (24,8%) pedig uj eltérés volt a PF.
Felvételkor az ismert PF-betegek koziil csak 90
(52,9%) kapott antikoaguldnst [ezen belil 73
(81,1%) acenokumarolt, 10 (11,1%) warfarint, hét
(7,8%) pedig LMWH-t]. A felvételkor — vagyis az
akut stroke bekovetkeztekor — mért INR-értékek
szerint az antikoaguldlt betegek koziil csak 23
(25,6%) volt terdpids tartomdnyban (INR: 2-3), 58
betegnél (64,4%) szubterdpids (INR<2), kilencnél
(10,0%) pedig a kivanatosndl magasabb értéket
(INR>3) észleltiink. A stroke miatt felvett, ismert
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1. tablazat. A stroke miatti korhdzi kezelés el6tt mdr
ismert pitvarfibrilldcié diagnozisu betegek (n=170)

kezelésének jellemzdi

Betegjellemzsk és eredmények n (%)
Kezelés a stroke el&tt 170 (100,0)
Antikoaguldnst szedett 90 (52,9)
Antikoaguldnst nem szedett 80 (47,1)
Antikoaguldns tipusa 90 (100,0)
Acenokumarol 73 (81,1)
Warfarin 10 (11,7)
LMWH 7 (7,8)
Antikoaguldns hatés 90 (100,0)
Szubterdpids (INR<2) 58 (64,4)
Terdpids (INR 2-3) 23 (25,6)
Szupraterdpids (INR>3) 9 (10,0)

2. tablazat. A teljes vizsgdlt betegcsoport (n=226)

egyéb klinikai jellemzdi

Betegjellemzdk és eredmények n (%)
Vérnyomds 226 (100,0)
Hipertenzié (>140/90 Hgmm) 138 (61,1)
Normotenzié (100-140/60-90 Hgmm) 80 (35,4)
Hipotenzié (<100/60 Hgmm) 8 (3,5)
Carotisultrahang® 152 (100,0)
Szignifikans szGkolet® 14 (9,2)
Szivultrahang 70 (100,0)
Fali hypokinesis 40 (57,1)
Cardiomyopathiés jelek 29 (41,4)
Intracardialis thrombus 1(1,4)
Kimenetel 226 (100,0)
Otthondba tévozott 93 (41,2)
Athelyezés krénikus osztélyra 43 (19,0)
Athelyezés rehabilitaciés intézménybe 24 (10,6)
Athelyezés egyéb akut osztélyra 10 (4,4%)
Elhaldlozds 56 (24,8)

@ A stlyos, teljes elldtésra szorulé betegeknél — klinikai relevan-
cia hidnydban — nem tértént vizsgdlat. A t6bbi esetben minden
nyaki ver8ér vizsgdlata megtértént, nem csak a stroke szempont-
jGbdl relevansaké.

b Felveti a stroke atherothromboticus etiolégidjat is a cardiogen
embolizécié mellett.

PF-betegeknek tehdt a dont6 tobbségénél (138
beteg, 81,1%) volt inadekvat mértéki, vagy teljesen
hidnyzott az antikoagulécié (1. tablazat).

Beérkezéskor a 226 stroke-beteg koziil 83-an
(36,7%) kaptak — az antikoaguldns mellett vagy
onmagaban — thrombocytagatlét, koziilik 61-en
(73,5%) ASA-t, 22-en (26,5%) clopidogrelt.

A betegek egyéb klinikai jellemzGit a 2. tabla-
zatban foglaltuk 6ssze. Ezek koziil kiemelends a

ROVIDITESEK

ASA: acetilszalicilsav

ATRIA: AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation Study

ESC: European Society of Cardiology

INR (international normalized ratio): nemzetkdzi
normalizélt ardnyszam

KVA: K-vitamin-antagonista

LMWH (low-molecular-weight heparin):
kis molekulatomegi heparin

NOAC: tj tipusid (non-KVA) ordlis antikoaguldns

OAC: orilis antikoagulans

OEP: Orszdgos Egészségbiztositisi Pénztar

PF: pitvarfibrillacié

ROCKET-AF: Rivaroxaban Once-daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K

Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation

TTR (time in therapeutic range): terdpids tartomanyban
toltott 1d6 (%)

stroke 25%-os letalitdsa, valamint a PF-betegek
stroke-kockdzati tényez6i koziill a hypertonia
(61%), a kamrafali hypokinesis (57%), valamint a
cardiomyopathia (41%) gyakori fenndlldsa. A
stroke atherothromboticus etioldgidjira utald caro-
tisstenosist ritkan taldltunk.

Megbeszélés

Felmérésiinkbdl kideriilt, hogy az akut stroke-ot
kapott betegek korében nagy a PF ardnya (18,6%),
ami megfelel a nemzetkozi irodalom 20% koriili
értékeinek®. A felmérésiinkben dokumentalt 25%-
os letalitds megfelel a 30 napos &ltaldnos stroke-
mortalitdsnak'®, ami PF talajan kialakul6 stroke-ok
esetén — az egyéb kockdzati tényez6ktdl fiiggben —
ennél lényegesen fokozottabb lehet* ''. A nemzet-
kozi felmérésekben megfigyelhets, akar 80% korii-
li antikoaguldciés ardnyt6l® azonban lényegesen
elmaradva, tanulmdnyunkban a mar ismert PF-bete-
geknek csupdn alig tobb mint fele kapott valami-
lyen véralvaddsgatlét, és mindossze egynegyediik-
nél volt ez a terdpia megfeleléen bedllitva. Az
ismert PF-betegek tobbségét (81%) inadekvat vagy
teljesen hidnyz6 antikoaguldcié mellett érte a guta-
iités: ezek jelentds része adekvat véralvadasgitld
kezeléssel elkeriilhetd lett volna. Elfogadott, hogy
az ilyen stroke-esetek héatterében gyakran a KVA-
kezelés biztonsdgossdgi, tolerdlhatdsagi és/vagy
praktikus korldtai dllnak'>. A hazai eredmények
javitdsdhoz a PF kezelési irdnyelveinek elterjedtebb
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3. tablazat. Az American Academy of Neurology ajdnldsa pitvarfibrilldcié antithromboticus kezelésére stroke-meg-

eldzés céljabol"

nélkol)?

Populécié Terdpids ajanldas Ajénlés ereje®
JLone” PF (<65 éves, nincs kockdzati tényez8)  nem kell kezelés, vagy ASA mérlegelhets C
Ha antikoaguldlds szikséges (egyéb korldtozds az aldbbiok egyike valasztandé: B

warfarin (INR 2,0-3,0) barmely NOAC
acenokumarol (INR 1,25-2,0) + triflusal

Warfarinnal kezelt beteg, |6 kontrollal folytathatja a warfarint C

A warfarin valamilyen okbél nem megfelels

vagy azt visszautasitja:

1. elsé vonalban 1. apixaban B

2. ha az apixaban valamilyen okbél nem dll 2. egyéb NOAC (dabigatran, rivaroxaban) C
rendelkezésre

3. ha semmilyen ordlis antikoaguldns nem dall 3. ASA + clopidogrel C
rendelkezésre

4. kdzepes stroke-kockdzat és nagy vérzési 4. acenokumarol (INR 1,25-2,0) + triflusal B
kockdzat esetén, ha a beteg valamiért
nem tud vagy nem akar NOAC-ot szedni

Fokozott gyomor-bél vérzési kockdzat apixaban C

Fokozott intracranialis vérzési kockdzat

barmely NOAC

Nem lehetséges az INR-monitorozés

bé&rmely NOAC

Kételezettség szintje: (A) kell /,must”, (B) javasolt/,should”, (C) lehet/,might”. Kedvez8 hatds a kdros hatdshoz viszonyitva: (A) nagy

mértékd, (B) kdzepes mértékd, (C) kis mértékd.

bStroke/TIA utdn, vagy mds megfelels esetben az elény/kockdzat mérlegelés alapjén.

alkalmazasara, a KVA-kezelés szorosabb kontroll-
jéra, valamint az ilyen szempontbdl kedvez&bb
tulajdonsdgi NOAC-ok szélesebb korii alkalmaza-
sdra van sziikség a klinikai gyakorlatban. A kovet-
kezdkben ezekhez szeretnénk irdnymutatdst adni
anélkiil, hogy ismertetnénk a torzskonyvezési vizs-
gilatok eredményeit, melyekrSl szdmos részletes
referdtum jelent meg.

A KVA-k optimdlis hatdsdnak eléréséhez az
INR-nek a 2-3 kozotti értéktartomanyba kell esnie,
mely tobbek kozott genetikai és tdplalkozasi ténye-
z8kt6l, valamint gy6gyszerkolcsonhatdsoktol fliggd
nagymértékli variabilitdst mutat. Ezt 2011-ben a
brit haziorvosi adatbézis elemzésével vizsgdltak'?,
ahol a mindennapi gyakorlatban rogzitett INR-ada-
tok alapjan megallapithat6 volt, hogy az INR 2-3
kozotti terdpids tartomdnyban toltott idS (time in
therapeutic range, TTR) novekv§ ardnydval parhu-
zamosan fokozddott a warfarin stroke-prevencids
hatdsa. Osszevetették a nem kezelt PF-betegekkel
(akik — nem véletlen besoroldst betegcsoportokrol
lévén sz6 — szdmos kiinduldsi paraméteriikben
kiilonboztek a warfarinnal kezelt betegektdl) is az
adatokat, és megallapitottdk, hogy 60% feletti TTR
sziikséges ahhoz, hogy a warfarinnal kevesebb
stroke kovetkezzen be, mint barmilyen antithrom-

boticus kezelés nélkiil'?. Egy 2013 szeptemberében
napvildgot 14tott metaanalizis szerint a dabigatran-
nal (2x110 és 2x150 mg dozisok Osszesitve) is
megfigyelhet6 volt, hogy az ischaemids stroke és
szisztémdas embolizdcid elleni védShatdsa csak a
65%-nél kisebb TTR-értékli warfarinkezelésnél
volt kedvezdbb, mig a 65% feletti TTR-rel szedett
warfarin kedvez8bb trendet mutatott a dabigatran-
ndl"3. A rivaroxaban warfarinhoz hasonl6 (noninfe-
rior), illetve az apixaban warfarinndl kedvez8bb
hatdsa ugyanakkor homogénnek mutatkozott a
TTR-kategoridk szerinti elemzésekben!>5.

Az AHA/ASA 2014-es, a stroke szekunder pre-
vencidjara vonatkoz6 irdnyelve alapjan'® PF-beteg-
nek az djabb stroke megel6zésére els6ként KVA,
masodik vonalban pedig apixaban vagy dabigatran
indik4lt. A bizonyitékok a KVA és apixaban eseté-
ben erdsebbek, mint dabigatran esetében. A rivaro-
xaban alkalmazisa ugyancsak kedvezd hatdsu
lehet, de kevésbé meggy6z0, mert a torzskonyvezé-
si vizsgédlatdban (ROCKET-AF) a warfarincsoport
atlagos TTR-je minddssze 55% volt. Manifeszt
coronariabetegeknél (kiilondsen akut coronaria-
szindréma vagy stentbeiiltetés esetén) hasznos lehet
az ordlis antikoaguldns kombindldsa thrombocyta-
gatloval, de limitéltak az erre vonatkoz6 bizonyité-
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kok. Ha a beteg nem képes véralvadasgatlot szedni,
ASA-monoteripia javasolt, de esetenként az ASA +
clopidogrel kombinéci6 is mérlegelhetd's.

A PF kezelésére sziiletett legiijabb amerikai neu-
roldgiai irdnyelvében az American Academy of
Neurology a praktizdlé neurolégus igényeit szem
elott tartva fogalmazta meg terdpids ajanlésait, koz-
tik olyan betegalcsoportokra is, amelyekre keve-
sebb a klinikai vizsgélati bizonyiték'’. Ezeket a
jobb attekinthetdség kedvéért a 3. tablazatban fog-
laltuk Ossze.

A cikk megirdsdnak idejében legfrissebb eurdpai
kardioldgiai irdnyelv, az ESC 2010. évi, PF kezelé-
sére vonatkoz ajdnlasdnak 2012-es frissitése sze-
rint'® antithromboticus kezelések koziil csak az
antikoaguldlds ajénlott a stroke megel6zésére. A
NOAC-ok részesitend6k elényben a KVA-hoz
képest nagyobb netté klinikai hasznuk miatt (meg-
el6zott stroke-ok és okozott vérzések kedvezSbb
mérlege). Pitvarfibrillaiciéban antithromboticus
kezelés céljara nem ajénlottak a thrombocytagitlok,
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Bevezetés — A poroticus csigolyatdrések szamdénak
névekedése miatt az utébbi évtizedekben t6bb innovativ
m{téti eljdrds is napvildgot latott, melyeknek célia a gerinc
megfeleld stabilitdsdnak elérése. Jelent8s instabilitds, ge-
rinccsatorna-szkalet, illetve neuralis kompresszié miatt
szUkségessé vald, a gerinc elilsd vagy hatulsé oszlopanak
tovébbi meggyengitésével jaré dekompresszids beavatkozds
esetén a minimélisan invaziv percutan vertebroplastica nem
elegendd a megfeleld stabilitds eléréséhez, és kiegészitd
transpedicularis csavarok behelyezése vdlik szikségessé.
Figyelembe véve a poroticus csontszerkezet limitélt
csavarmegtartd képességét, tovabbfejlesztett mitéti eljards
sordn kanlélt transpedicularis csavarokon keresztil
csontcementet adagolva érhetjik el a behelyezeft implanta-
tumok kell8 régzit8szilardsagat. Intézetinkben az eddigi

12 betegen alkalmazott technika elvardsai kézott szerepelt,
hogy megfeleld stabilitdst biztositson és stlyos szév8d-
ményektdl mentes legyen.

Anyag és médszer — Intézetinkben 12 beteg 15 komp-
resszids csigolyatdrését kezeltik. A téréseket a Genant és
munkatdrsai dltal haszndlt klasszifikdcié szerint besorolva
13 esetben a csigolyafractura grade 3, mig két esetben
grade 2 fokozatinak bizonyult. A betegek dtlagos kévetési
ideje 22 hénap (12-39) volt, ebben az id8szakban rend-
szeres képalkoté és klinikai kontrollvizsgdlatokat végeztink.
A m{tét sordn a feltarést kdvetSen képerdsits segitségével
hatdroztuk meg az érintett csigolyaszegmentumokat és a
csigolya pediculusain keresztil behelyeztik a kanilalt
csavarokat, melyeket csontcementtel régzitettink a csigo-
lyatestben. Ezt kéveten elvégezttk — a canalisszikilet
mértékétsl figgden — a dekompressziét, a torétt csigolyatest
vertebroplasticdjat, vagy corpectomidjét és potlasat.
Végezetil az érintett szegmentumokat fitdniumrudakkal
régzitettuk.

TREATMENT OF OSTEOPOROTIC VERTEBRAL
COMPRESSION FRACTURE WITH PMMA
AUGMENTED PEDICLE SCREW FIXATION

Paddnyi Cs, MD; Misik F MD; Papp Z, MD; Vitanovics D,
MD; Balogh A, MD; Veres R, MD, PhD; Lipéth L, MD;
Banczerowski P MD, PhD
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Background — Over the last few decades many innova-
tive operation technique were developed due to the
increase of porotic vertebral fractures. These new tech-
niques aim to reach the required stability of the vertebral
column. In case of significant instability, spinal canal
stenosis or neural compression, decompressive interven-
tion may be necessary, which results in further weakening
of the column of the spine, the minimal invasive percutan
vertebroplasty is not an adequate method to reach the
required stability, that is why insertion of complementary
pedicular screws is needed. Considering the limited
screw-fixing ability of the porotic bone structure, with this
new technique we are able to reach the appropriate sta-
bility of cement-augmented pedicle screws by dosing
cement carefully through the screws into the vertebral
body. We used this technique in our Institute in case of 12
patients and followed up the required stability and the
severity of complications.

Methods - Fifteen vertebral compression fractures of 12
patients were treated in our Institute. Using the classification
proposed by Genant et al. we found that the severity of the
vertebral compression was grade 3 in case of 13, while
grade 2 in case of two fractures. The average follow up
time of the patients was 22 months (12-39), during this
period X-ray, CT and clinical control examinations were
taken. During the surgery the involved segments were
localised by using X-ray and after the exploration the canu-
lated screws were put through the pedicles of the spine and
the vertebral body was filled through the transpedicular
screws with bone cement. Depending on the grade of the
spinal canal stenosis, we made the decompression, verte-
broplasty or corpectomy of the fractured vertebral body, and
the replacement of the body. Finally the concerned seg-
ments were fixed by titanium rods.
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Eredmények — Valamennyi beteg esetében sikerilt
megszintetnink a kifejezett canalis spinalis stenosist, illetve
a kantldlt csavarokon keresztil a csigolyatesteket csontce-
menttel feltélteni és stabilizalni az érintett gerincszakaszt.
Hat betegnél mutattunk ki csontcementkilépést, ebbdl egy
esetben — sUlyos szév8dményként — pulmonalis embolisatio
alakult ki, a t6bbi esetben klinikai tinetek nem jelentek
meg. Neurolégiai progressziét, csavarkimozduldst, kypho-
sisprogressziét a késébbi kdvetés sordn nem észleltink. A
betegek egy részénél, részben az életkoruk és a nehéz
rehabilitélhatésédguk miatt, nem volt telies a felépilés,
jelent8s residualis fadjdalom és mozgdsbeli korlatozottség
volt megfigyelheté.

Kévetkeztetés — A megfelels indikécidk fenndlldsa esetén
megfeleld technikdval végrehaijtott eljdrds a betegek
szdmdra biztonségosnak tekinthets. A beavatkozds jelen-
t8sen javitja a gerinc statikus stabilitdsat a preoperativ
dllapothoz képest, a gerinccsatorna rekalibralhaté, az
idegelemek felszabadithatéak, a preciz mitéti technika és a
csontcement pontos adagolhatésdga csdkkenti a stlyos
szév8dmények eléforduldsat, azonban a betegek életkorét
és dltalénos dllapotdt figyelembe véve mérlegelni kell az
eljgrés indikdltsagét a varhaté eredmény és a nehéz reha-
bilitacié fényében.

Kulcsszavak: augmentdcié, transpedicularis régzités, osteo-
porosis, csigolyatesttérés

z epidemioldgiai adatok szerint a magyar la-

kossag kozel 10%-at, mig vildgviszonylatban
kortilbeliil 200-250 millié6 embert érint a csontrit-
kulds, azaz osteoporosis. Hazankban 50 éves kor
felett minden 3. nd és minden 5. férfi szenved vala-
milyen formédban az osteoporosis okozta tiinetek,
illetve szovédmények miatt. N6k esetében a csont-
tomeg akdr 30%-kal is csokkenthet a 40. és 60. élet-
év kozott. A betegség egyre jelentdsebb probléma-
va vélésa elsGsorban az 6regedd tarsadalomnak és a

1. abra. Canalis spinalis sziikiilettel és myelonkompresz-
szioval jdro poroticus csigolyatorés kiilonbozd silyozdsiu
MRI-felvételeken (T2, T1, STIR)

Results — In all cases the stenosis of spinal canal was
resolved and the bone cement injected into the corpus
resulted in adequated stability of the spine. In case of six
patients we observed cement extravasation without any clin-
ical signs, and by one patient — as a serious complication —
pulmonary embolism. Neurological progression or screw
loosening were not detected during the follow up period.
Part of the patients had residual disability after the surgery
due to their older ages and the problem of their rehabilita-
fion process.

Conclusion — After the right consideration of indications,
age, general health condition and the chance of successful
rehabilitation, the technique appears to be safe for the
patients. With the use of this surgical method, the stability
of the spine can be improved compared to the preopera-
tive condition, the spinal canal stenosis can be solved and
the neural structures can be decompressed. The severity of
complications can be reduced by a precise surgical tech-
nique and the careful use of the injected cement. The indi-
cation of the surgical method needs to be considered in the
light of the expected outcome and the rehabilitation.

Keywords: augmentation, transpedicular fixation, osteo-
porosis, vertebral body fracture

2. abra. Silyos canalissziikiilettel jdré poroticus csigo-
lyatorés axidlis CT-képe

megvaltozott életkoriilményeknek tudhaté be,
ugyanakkor kiemelt figyelmet érdemel a D-vita-
min-hidny, mely az 50 évesnél idGsebbek tobb mint
30%-4anél okoz patoldgids csontelvéltozast. Ma-
gyarorszadgon évente mintegy 80 000 osteoporosis
okozta csonttorést regisztralnak, amelybdl koriilbe-
liil 30 000 csigolyatorés. A torések egy része jelen-
tGs canalisstenosissal és instabilitdssal is jar'= (1.,
2. abra).

Az adatok becslésnek tekinthetdk, mivel a csigo-
lyatorések egy részét véletleniil fedezik fel rontgen-
felvétel vagy egyéb képalkoté vizsgdlat sordn, mig
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3. abra. Axidlis siki kontroll-CT-felvételek, melyek kismértékii,
kiilonbozd irdanyi PMMA-kilépést mutatnak: A: dorsalis, canalis
felé torténd, illetve B, C: ventralis, ventrolateralis irdnyi extra-

vasatio
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4. abra. Miitét utdni kontroll-CT 3D képei. Tobb irdny-
bol megfigyelhetjiik a kaniildlt csavarok helyzetét, a csa-
varvégeket rogzitd csontcementet, valamint a torott csi-
golya plasztikdjat. Az oldalirdnyi képen jol ldathatok az
epiduralis vénds plexus felé, illetve a prae- és paraver-
tebralis véndk felé kilépd, a véndkat fonalszeriien kitoltd,
megszildardult cemex. Tiilsdgosan hig konzisztencidju
vagy nagy mennyiségii PMMA beaddsa esetén ezen
véndkon keresztiil a beavatkozds silyos szovdodményét
eredményezd tiidéembolia kovetkezhet be

a betegek egy része panaszmentes, illetve id6szako-
san jelentkezd hati vagy dgyéki fajdalomra panasz-
kodik. Egy tanulmdny szerint® a kozépsiilyos és
sulyos osteoporosisban szenvedd betegek 11-15%-
dban deriil fény kordbbi, panaszt nem okozd vagy
mérsékelt panaszokkal jaré kompresszids csigolya-
torésre. MegkozelitSleg az esetek 10%-aban isme-
rik fel azonnal az akut csigolyatest-kompressziot.
Egy csigolyatest torése utdni kovetkezd torés a
szomszédos szegmentekben koriilbeliil 4-5-szor
gyakrabban fordul eld, egyszerre tobb csigolyét

érint6 elvaltozdsndl ez 12-20-szoros kockéazatot
jelenthet®.

Az osteoporosis okozta patolégids gerincelvalto-
zésok gyakorisdga évrdl évre nd, egyre nagyobb
figyelmet kap invaziv kezelésiik is. A poroticus
kompresszids csigolyatesttorések legelterjedtebb
minimdlisan invaziv kezelési mddja a mai napig a
kypho- vagy vertebroplastica™!3.

Az eljards 1ényege, hogy percutan, tl segitségé-
vel transpedicularisan az érintett csigolyatestbe jut-
tatott folyékony polimer (polimetil-metakrildt,
PMMA) csontcement, kitolti az 0sszeroppant csi-
golyatesten beliili teret — kyphoplastica esetén —,
részben visszadllitva a premorbid anatémiai viszo-
nyokat. Myelonkompresszié esetén mddositott val-
tozata, a nyilt vertebroplastica hasznilhaté. Ebben
az esetben feltdrds sordn megtorténik a dekomp-
resszid, illetve egy id6ben a csontcement poroticus
testbe torténd direkt, képerdsité alatt kontrolldlt
injektdldsa is!'*'7. Mindkét eljards sordn, illetve a
posztoperativ vizsgdlatok alapjan észlelt szovdd-
mények koziil a canalis spinalisba, illetve foramen-
be foly6 PMMA okozta gerincvel§-kompresszid,
durazsdk-, ideggyok- vagy gerincvel6-sériilés, pso-
ashaematoma, 1égmell, nyelési nehezitettség vagy a
praevertebralis véndkba kilépd csontcement okozta
tiidéembdlia emelhetd ki (3., 4. abra). (A pulmona-
lis embolisatiét — az irodalom szerint — okozhatja a
csontcement kilépése a prae- és paravertebralis
vénds hédlézaton keresztiil, vagy pedig zsirembdlia
az injektalast kovetSen a spongiosdbdl kipréselt
zsirszovet révén.)

Kifejezett cauda- vagy myelonkompresszié ese-
tén, jelentS6s diszlokdcioval és canalissziikiilettel
jaré patoldgids torésnél, instabilitdsndl, illetve a
gerincet érintd tumor és jelent8s osteoporosis
egyiittes fenndlldsa esetén dnmagukban a percutan
plasztikdk nem eredményeznek a betegek allapota-
ban hosszu tdvu javuldst, igy ezekben az esetekben
sziikségessé vilik kell6 rogzitéssel kombindlt direkt
gerincsebészeti beavatkozds a megfelel§ stabilités,
illetve dekompresszi6 eléréséhez.

Az utébbi évtizedekben tobb olyan miitéti eljarés
is napvildgot latott, melyek sordn a kivant stabilitds
eléréséhez transpedicularisan behelyezett csavaro-
kat haszndlnak. A standard csavarozasi technika
esetében azonban jelentds problémat jelent a poro-
ticus, gyenge csontszerkezet limitdlt csavarmegtar-
t6 képessége, mely az esetek jelentSs szdzalékdban
— az implantatumok koriili csontdllomany tovébbi
felszivoddésa, felritkuldsa révén — egy id6 utédn a csa-
varok kilazuldsdhoz, kovetkezményképp a gerinc
statikus stabilitdsdnak elégtelenné vdldsdhoz és
progressziv kyphosishoz, fdjdalomhoz, silyosabb
esetekben neuroldgiai tiinetek kialakuldsdhoz
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vezethet'82!1. A csavar rogzit6 ereje néhany egy-
szer(ibb technikai fogdssal is fokozhatd, de ez élta-
laban tovabbi szovédménnyel is jar. Nagyobb
atmérdjl csavarok esetén nagyobb stabilitds érhet6
el, viszont ebben az esetben a pediculus torése
nagyobb valdszintiséggel kovetkezhet be. Bicorti-
calis csavarok esetén a stabilitds tovabbi 30%-kal
novekedhet, hdtrdnyként ellenben fokozott a
veszély nagyér- vagy visceralis sériilésre?'>. To-
vabb fokozhat6 a csavarok rogzitdszildrdsaga a csa-
varok szdmadra kialakitott jarat feltoltésével csont-
cementtel kozvetleniil annak behelyezése elbtt,
vagy a standard médon behelyezett csavar utélagos
,korbeontése” direkt vagy percutan vertebroplasti-
cés technikdval. Az injektdlt csontcement id6nkén-
ti kifolydsa kovetkeztében létrejové exotermikus
reakcid, illetve neuroldgiai struktirak kompresszio-
ja miatt bekovetkezd stlyosabb szovédmények
miatt a PMMA ily médon torténd haszndlata széles
korben nem terjedt el'> 23!,

A poliaxidlis perfordlt kaniildlt csavarok egyiit-
tes alkalmazdsa PMMA-val tovdbb korszer(sitett
mitéti eljardsa volt azoknak a kordbbi technikdk-
nak, amelyeknek célja a hosszu tdva stabilitds
elérése, illetve az emlitett szovédmények minimali-
zéldsa az osteoporoticus csigolyatorésben szenvedd
betegeknél. Az eljaras alatt bekovetkezd szovodmé-
nyek tekintetében a kilépd cemex vagy zsir okozta
tiid6embdlia jelenti a legnagyobb veszélyt, igy fon-
tos, hogy a bevezetett csavarok helyzete megfeleld
legyen és csak a stabilitdshoz feltétleniil sziikséges
mennyiségli csontcementet fecskendezziink a poro-
ticus corpusba (maximum 2-3 ml), illetve az, hogy
a cemex viszkozitdsa megfelelé legyen. J6 mind-
ségli képer6sitén mar 0,2 ml cemex kilépése is ész-
lelhetd az operici6 alatt.

Cikkiinkben sajat tapasztalatainkat irjuk le az uj
eljarassal kapcsolatban, melyet 2009-t61 2012-ig in-
tézetiinkben 12 beteg esetében alkalmaztunk.

Anyag és moédszer

Intézetiinkben 2009 és 2012 kozott 12 beteg 15
kompresszids csigolyatorését kezeltik PMMA-
augmentdlt kaniilos transpedicularis csavarokkal. A
kilenc n6 és harom férfi atlagéletkora 71 év volt
(65-76 év). Mind a 12 beteg esetében a csigolyates-
tet, illetve a kisiziileteket érintd korfolyamatok
jelent6s mértékben rontottdk a gerinc elsGsorban
statikus stabilitdsat, jelent8s életmindségbeli rom-
last eredményezve. A poroticus folyamatok kovet-
kezményeként az egy vagy tobb csigolyatestet érin-
t6 kompresszids torés, valamint a canalis spinalis
stenosis jelentds diszkomfortérzetet, fajdalmat, az

esetek egy részében neuroldgiai kdrosoddst okozott.
A betegek rontgenképanyagdnak éttekintése sordn a
kompresszids csigolyatoréseket a Genant és mun-
katdrsai dltal leirt szemikvantitativ médszerrel® osz-
tdlyoztuk. A klasszifikdcié a kompresszié mértéke
alapjdn megkiilonboztet enyhe (grade 1.), kdzépsu-
lyos (grade 2.) és stlyos (grade 3.) fokud poroticus
torést, ezen beliil a deformitds alakjdnak megfelels-
en ékképzddést, bikonkdv deformitast és zomitéses
torést. A grade 1. fokozat <25% magassdgcsokke-
nést jelent az eliils6, kozépsd, vagy hatulsé csigo-
lyamagassagban, grade 2. esetén 25-40% kozotti,
mig grade 3-ndl >40% a magassdgredukci6. A 12
betegiink 15 csigolyatorésébdl 13 a legstlyosabb,
grade 3., mig a maradék kett§ a grade 2. csoportba
volt besorolhatd. A két enyhébb fokozatu (grade 2.)
torés esetében nem annyira a kompresszié mértéke,
hanem a canalis, illetve neuroforamen sziikitettsége
és a szomszédos idegelem kompresszidja szerepelt
miitéti indikdcioként. A sikertelen konzervativ terd-
pia vagy neuroldgiai tlinetek megjelenése miatt
keriilt sor miitéti beavatkozasokra.

A PMMA-augmentélt csavaros transpedicularis
fix4lds sordn a hagyomanyos csavarok helyett dista-
lisan négy vagy tobb lyukkal rendelkez6 kaniildlt
csavarokat hasznélunk, amelyeken keresztiil a meg-
felel6en elGkészitett csontcementet (PMMA) a csi-
golyatestbe juttatjuk. Intézetiinkben TANGO (Tan-
go RS, Fa. Ulrich Medical, Germany) és PANGEA
(DePuy Synthes) rendszereket hasznéltunk.

Altatds alatt a beteg hason fekvd testhelyzetében
a dorsalis paravertebralis izomzat levdlasztasit
kovetden rontgen-képerdsitd segitségével meghatd-
rozzuk az érintett szegmentumokat, illetve a megfe-
lel6 csavar entry pointokat. A csavarok helyének
el6készitése sordn kutasszal ellendrizziik, hogy a
jérat fala nem penetralja-e a pediculus vagy a csigo-
lyatest corticalisdt, mely kés6bb esetleg a cemex
kicsorgdsdhoz vezethetne. Ezt kovetSen szintén
képerdsitd ellendrzése mellett a kaniildlt csavarokat
transpedicularisan a poroticus csigolyatestbe csava-
rozzuk. A megfelel§ szogben bejuttatott kaniildlt
csavarok méreténél figyelembe kell venniink, hogy
a csavar hozzdvetdlegesen a csigolyatest 80%-4n at
kell érjen a megfelels stabilitds eléréséhez. A csa-
varok dtmérdje 6,5-7,5 mm kozott valtozott, hossza
45-55 mm, mig a bels6 dtmérdje 2,5-3,0 mm volt.
A behelyezésiiket kovetSen Cleaning Stylettel meg-
tisztitjuk a csavarok bels§ kaniilalt részét, mivel a
testbe torténd bejuttatdsuk sordn a distalisan 1év6
porusokon keresztiil a csigolyatest belsé poroticus
dllomdnya eltomitheti a csavar kaniildlt részét.
Miutédn a csontcement elérte a megfelel6 viszkozi-
tast, fecskendd segitségével felszivjuk a kivant
mennyiséget, amely mtétjeink sordn atlag 2,2 ml
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5. abra. Posztoperativ
sagittalis CT rekonstruk-
cios kép: a felvételen jol
megfigyelheté a kaniildlt
csavarok koriil elhelyez-
kedd csontcement, vala-
mint a corpectomizdlt csi-
golyatest helyére behe-
lyezett MESH cage, mini-
mdlis ventralis PMMA-
extravasatioval. Sikeres
kyphosiskorrekcio

6. abra. Posztoperativ kontroll-CT axidlis képei, megfigyelhetd a
csavarvégek koriil elhelyezkedd PMMA, illetve a corpectomidt
dthidalo MESH cage keresztmetszete
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7. abra. Miitét utdni kontroll-CT, sagittalis rekonstruk-
cio: a kaniildlt csavarokat rogzitd csontcementen kiviil
megfigyelhetd a torott, de canalis sziikiiletet nem okozo

csigolyatest PMMA-val torténd feltoltése. Axidlis kép a
vertebroplasztikdzott csigolyatestrdl

volt. A fecskendd végére felcsavart sima adapterrel,
illetve a transpedicularis csavarok fejébe csatlakoz6
tdadapter segitségével lehetdség nyilik a PMMA-
csontcement tizedmilliliternyi adagoldsa a transpe-
dicularis csavar distalis p6lusain keresztiil a poroti-

s

cus csigolyatestbe. Az injektdlds kozben képerdsitd

alatt figyeljiik a csontcement csigolyatestben torté-
nd megjelenését és terjedését. A csavarvég koriil
megjelend ,.felh6sodés™ jelzi a cement megfeleld
kidraml4sat a csavar oldalsé pérusain keresztiil. A
,»pOklab”-szerlien, a corpus szélei felé hirtelen meg-
indulé cemexvonalak jelentkezése esetén a tovabbi
cementinjektalést felfiiggesztjiik, ugyanigy azonnal
megéllunk, ha a pediculus vagy corpus barmely fel-
szinén cemexextravasatio megjelenését tapasztal-
juk (3., 4. abra). Amennyiben az injektdlast ezt
kovetéen is folytatndnk, Ggy az nagy valdszi-
niiséggel idegelemek kompresszidjdhoz vagy tiids-
embolidhoz vezetne. A csontcement megszilardula-
sdhoz sziikséges 1d6 koriilbeliil 10-15 perc, ez 1d6
alatt az adaptereket nem tdvolitjuk el a csavarok
fejérdl a késdbbi fixdlds miatt. A csavarok behelye-
zE€sét kovetden eltavolitjuk és pétoljuk (cemex vagy
fémhal6/MESH) a térszikiiletet okoz6 torott vagy
daganatos csigolyatestet, illetve érdemi térsziikiilet
hidnydban elvégezziik a komprimélddott csigolya-
test vertebroplasticajat (4-7. abra). A sziikséges
szamu szegmentbe a csavar, illetve a csontcement
bejuttatdsit kovetSen dltaldban 6 mm atmérd;ja tita-
niumrudakkal torténik a csigolydk fixalasa (4.
abra).

Eredmények

A mitétet kovetSen a betegek atlagos kovetési ideje
22 hénap (12-39) volt. Ez id6 alatt a 6. héten, a 3.,
a 6., és a 12. hénapban kontroll-CT-, -rontgen-,
illetve klinikai vizsgélatokat végeztiink.

A mitétre keriild torések osztilyozdsa alapjin
megéllapithatd, hogy a kaniildlt csavaros rogzitést
minden esetben csak stlyos foku (két esetben grade
2,. 13 esetben grade 3.), kifejezett instabilitdssal
és/vagy neuralis kompresszidval jar6é csigolyatoré-
sek esetén alkalmaztunk. Az enyhe (grade 1.), illet-
ve a legtobb kozepes (grade 2.) foku kompresszids
torések jol kezelhetSk vertebro- vagy kyphoplasti-
caval, illetve kiilsd ortézissel és konzervativan.

A korabban leirt mitéti eljarast kovetéen mind a
12 beteg esetében sikeriilt az érintett idegelemek
dekompresszidja, illetve a torott poroticus csigolya-
test feltoltése vagy poétldsa, ezdltal csokkentek a
gyoki tiinetek és a poroticus, komprimdlt csigolya-
testek okozta jelentds, gyakran elviselhetetlen f4j-
dalmak. A klinikai és radioldgiai kontrollvizsgéla-
tok sordn implantitumkilazulést, -torést, -elmozdu-
last, illetve neuroldgiai progressziét nem észlel-
tink. Négy esetben a rogzitett szakasz alatti vagy
feletti szomszédos csigolydkban bekovetkez6 j
kompresszids fractura miatt sziikség volt ismételt
beavatkozdsra (a rogzités kiterjesztése vagy verteb-

Paddnyi: Osteoporoticus kompresszids csigolyatorések kezelése



roplastica). A posztoperativ CT-felvételeken hat
esetben észleltiink kismértékti PMMA-extravasati-
ot, klinikai relevancia nélkiil (3., 4. abra).
Szovédményként egy beteg esetében intraoperativ
pulmonalis embdlia jelentkezett, hdrom betegnél
észleltiink sebgydgyuldsi zavart, egy beteg a poszt-
operativ id6szakban stroke-ot kapott. A betegek
egy része hdénapokkal a beavatkozdst kdvetSen is
jelent6s mozgdskorldtozottsdgrol szdmolt be. A
nehéz rehabilitdlhatésdg miatt a gydgyulési folya-
mat jelent6sen elhizddott, a mitét sordn levdlasz-
tott paravertebralis izomzat elssorban az id6sebb
életkor és a kevés mozgds (torna) miatt nehezen
regenerdlédott.

Jelentdsebb életmindség-javulds csak megfeleld
utdkezeléssel, gydgytorndval, rehabiliticidval érhe-
t6 el hosszi tdvon, igy minden egyes beavatkozas
elott sziikséges a vérhatd elényok és hatranyok
mérlegelése a beteg dltaldnos dllapotét figyelembe
véve.

Megbeszélés

A csontritkulds, ahogy a vildg legtobb fejlett orsza-
gdban, igy Magyarorszdgon is népbetegségnek
tekinthet. A betegség okozta csigolyatorések
szama manapsag hazankban koriilbeliil évi 30 000-
re tehetd. A korfolyamat jellegébdl adéddan az ese-
tek egy részében a csigolyatest-6sszeroppands ideg-
gyok- vagy myelonkompresszidval, illetve jelent8s
gerincinstabilitissal jarhat. A csigolyatorések éltal
okozott fijdalom, a gerinc alaki deformitésai,
kovetkezményes testmagassdg-csokkenés, a test
statikai egyensilydnak megvdltozdsa jelentSs élet-
mindség-romldst eredményez a beteg szdmara,
illetve a varhat6 élettartamuk a tovdbbi szovodmé-
nyek kovetkeztében rovidiilhet.

A poroticus csigolyatestek okozta instabilitds és
esetleges myelonkompresszié megsziintetése a mai
modern gerincsebészetben még mindig komoly
kihivast jelent a gerincsebészek szdmadra, mivel az
utébbi par évtizedben megjelent eljardsok tobbsé-
gével a dekompresszié mellett csak részben sikeriilt
visszadllitani a gerinc premorbid morfol6gidjat és
statikdjat. Manapsdg is széles korben alkalmazott
technika a vertebroplastica, melynek sordn az érin-
tett csigolyatestbe bejuttatott csontcementtel proé-
baljék visszadllitani a csigolyatest szildrdsdgat. Az
eljards azonban nem minden esetben haszndlhat6
onélléan, mivel kifejezett instabilitds, diszlokdcio,
canalis spinalis vagy foramenszikiilet, illetve

tumor esetén sziikségessé vdlik az érintett csigolya-
szakasz direkt feltdrdsa és hdts6 transpedicularis
csavaros rogzitése is. A beavatkozds eredménye-
képp azonban tovdbb fokozdédhat az instabilitds,
gyakran a poroticus test és a pediculus tovibbi ron-
csoldsa kovetkezik be, nem eredményezve hosszu
tava javuldst a betegeknél, illetve a gyenge csont-
szerkezet miatt igen gyakori a késdbbi csavarkila-
zulds és kyphosisprogresszié. A nem megfeleld sta-
bilits és a kordbban emlitett szovédmények mini-
malizédldsa érdekében oOtvozték a két technikat
tovdbbfejlesztett kaniildlt csavarokkal. Az igy
alkalmazott PMMA-kaniildlt transpedicularis csa-
varos eljardssal operdlt betegeinknél a myelon-
és/vagy gyoki dekompresszié mellett sikeriilt javi-
tanunk a gerinc statikus stabilitdsdn. Az dtlag 22
hénapos kovetés alatt elvégzett kontrollvizsgélatok
sordn nem észleltiink csavarkilazuldst vagy neuro-
l6giai progressziét. Négy esetben a rogzitett sza-
kasz alatti vagy feletti szomszédos csigolydkban
bekovetkezd 1) kompresszids fractura miatt sziik-
ség volt ismételt beavatkozdsra (a rogzités kiter-
jesztése vagy vertebroplastica). Az id6s dtlagélet-
kor és a gyakran mir meglév$ silyos alapbe-
tegségek miatt a mitét indikdltsdga kell6 mérlege-
1ést tesz sziikségessé.

Osszegezve az aldbbi esetekben véljiik mérlege-
lendének a PMMA-augmentdlt transpedicularis
csavaros technika alkalmazasat:

— Jelent6s canalissziikiiletet, myelon- vagy cau-
dakompressziét okozé poroticus torés.

— Kifejezett instabilitds, kyphosis, diszlokéci6
esetén, amikor onmagiban a vertebroplastica nem
oldja meg a dekompressziot.

— Tumor + osteoporosis. Az alapvetden a tumo-
ros csigolyaérintettség miatt sziikségessé valo
dekompresszids-stabilizdld miitétnél, osteoporosis
fenndlldsa esetén.

— Els6 beavatkozasként végzett PVP sordn beko-
vetkezd, tlinetet okoz6 cemexkilépés vagy a késéb-
bi kontrollok sordn észlelt kyphosisprogresszié ese-
tén.

Tekintettel a beavatkozasok invazivitasara, a
betegek éltaldnos belszervi és neuroldgiai dllapota
és a posztoperativ rehabilitdlhatésdga nagyban
befolydsolja a miitét hosszu tavu sikerességét, igy e
tényezOk felmérése nélkiil a beavatkozds jelentSs
kockézatot jelent a betegek szdmdra. A mfitéti indi-
kacio végleges feldllitdsdt minden esetben a varha-
t6 elényok és kockdzatok gondos mérlegelése alap-
jan, az egyedi esetek adott koriilményeinek figye-
lembevételével lehet elvégezni.
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Az idiopathids gyulladédsos myopathidk (IIM) szisztémds, a
proximdlis végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jelle-
mezhet8 autoimmun betegségek. Kézéjik tartozik a
z4rvanytestes myositis (IBM), mely a kdzép- és id8skortak
igen kevéssé ismert, progressziv, lassy lefolydst izom-
betegsége. Patogenezisének pontos leirdsa maig nem
tortént meg, bar vannak elméletek, tanulményok a
témdban. A betegség diagnézisa gyakran az elsd tinetek
megjelenését kdvetSen évek mulva térténik meg. Jelenleg
nem megdllithaté, legfeliebb lassithatd a betegség
lefolydsa.

Célunk sajat eseteink ismertetésével és irodalmi attekintéssel
felhivni a figyelmet erre a stlyos, rokkantsdghoz vezetd
betegségre. Hangsulyozzuk a klinikus és a neuropatolégus
szoros egyuttmUkddésének fontossdgdt a zarvanytestes
myositis diagnosztizdlasdban. Parhuzamot vonunk a
nemzetkdzi tapasztalatok és sajdt eseteink kézott, elsdsor-
ban a diagnosztika tekintetében. Bar nem rendelkeziink
hatékony terdpidval, mégis nélkilézhetetlen a gyors diag-
nézis a progresszié lassitdsa érdekében. Ritka betegségrdl
van szé, ennek ellenére nemcsak az immunolégiai szakren-
deléseken, hanem mdas terileteken is taldlkozhatunk a
kérképpel, ezért is fontos megismerni és idében felismerni.

Kulesszavak: idiopathids inflammatorikus myopathidk,
zdrvanytestes myositis, amyloid-B,,, p62; TDP-43, IBMPFD
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The idiopathic inflammatory myopathies are systemic,
chronic autoimmune diseases characterized by proximal
symmetrical muscle weakness. One of the main diseases in
this group is inclusion body myositis (IBM), an underdiag-
nosed, progressive muscle disease characteristically affect-
ing the middle-aged and older population. It has a slow,
relentlessly progressive course. The precise pathogenesis of
the disease remains unknown. In most of the cases it is
diagnosed a few years after the appearance of the first
symptoms. The muscle biopsy typically shows endomysial
inflammation, with invasion of mononuclear cells into the
non-necrofic fibers, and also rimmed vacuoles. It appers,
that both inflammation and degeneration are present at the
onset of the disease.

Our aim is to raise awareness about this disease which
leads to severe disability, with clinicopathological case pre-
sentations and literature overview, emphasizing the impor-
tance of collaboration between the clinician and the neu-
ropathologist. No effective therapy is currently available but
the rapid diagnosis is essential to slow disease progression.
Although this is a relatively rare disease, patients are pre-
senting not only in immunology outpatient clinics; our
reports aims to raise awareness and facilitate accurate early
diagnosis of IBM.

Keywords: idiopathic inflammatory myopathies;
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Az idiopathids inflammatorikus myopathidk
szisztémds immunmedidlt betegségek, melye-
ket progressziv proximdlis izomgyengeség jelle-
mez. Kozéjiik tartozik a primer, feln6ttkori poly-
myositis és dermatomyositis, a gyermekkori (juve-
nilis) myositisek, az overlap myositis, a tumorasz-
szocidlt myositis, a zdrvdnytestes myositis és az
egyéb tipusi myositisek. A diagnézis a Bohan és
Peter éltal 1975-ben feléllitott kritériumrendszer
alapjan torténik'. Ide tartozik 1. az izomgyengeség,
2. a pozitiv izombiopszia, 3. az izomenzimek szé-
rumszintjének emelkedése, 4. az elektromiografian
a myopathids tridsz jelenléte és 5. a jellegzetes bor-
tiinetek dermatomyositisben.

A gyulladdsos izombetegségekkel kapcsolatos
ismereteink az utébbi években rohamosan bdviil-
nek. Ugyanakkor a zarvanytestes myositis a kdzép-
és id6skoriak még mindig igen kevéssé ismert,
progressziv izombetegsége, mely sulyos rokkant-
sdghoz vezet. A zarvanytestes myositist tobb mint
40 évvel ezel6tt irtak le elészor, a korképet mindig
is rejtélyessé tette az autoimmunitds, a megmagya-
rézhatatlan izomrost-degenericié és izomrostvesz-
tés egyiittes megjelenése, a basophil szegély intra-
citoplazmatikus vakuélumok jelenléte.

Kozleménylink célja, hogy dsszefoglaljuk eddigi
ismereteinket a klinikai tiinetekrdl, a patomechaniz-
musrol, a prognézisrél. Ezen kiviil sajit, zarvany-
testes myositisben szenvedd betegeinkkel kapcsola-
tos tapasztalatainkat is ismertetjiik. Célunk, hogy
sajat ismereteinket is felhaszndlva felhivjuk a
figyelmet erre a ritka, de fontos entitdsra. Ki fog
tlinni, hogy nincs egyetértés a betegség patogenezi-
sérdl a kutatécsoportok kozott; ez az 6sszefoglalds
felvdzolja az eddigi elméleteket, lehetdségeket.
Szovettani képeinkkel is kiemeljiik a neuropatold-
gusoknak a betegség diagnosztizdldsdban jitszott
nélkiilozhetetlen szerepét. Az irodalmi példdk mel-
lett sajat eseteink is aldtdmasztjdk, hogy a betegség
lasst lefolydsud, nem megéllithaté és kezelése sem
megoldott?.

Médszerek

A Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Intézetének
III. Szamu Belgyodgydszati Klinikdjan kordbban
kezelt, illetve jelenleg is gondozds alatt 4ll6, zér-
vanytestes myositises betegeket mutatjuk be. Az
esetfeldolgozdsok retrospektiven, a kérrajzok alap-
jén torténtek. A cikkben kozolt szovettani képeink a
z4rvanytestes myositis jellegzetes elvdltozdsait
mutatjak (1-4. abra). A szovettani vizsgalatok a
kovetkezdképpen torténtek. Az izombiopszids min-
tdkat frissen fagyasztottuk, majd hematoxilinnal és
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ROVIDITESEK

ANF: antinukledris-faktor

AZT: azathioprin

BACE: B-szekretdz

CAM: cancer associated myositis, tumorral tarsult myo-
sitis

CK: kreatinkindz

CSA: cyclosporin A

DM: dermatomyositis

EMG: elektromiogréfia

GOT: glutamét-oxalacetdt-transzamindz

GPT: glutamdt-piruvat-transzamindz

HLA: humén leukocytaantigén

IBM: inclusion body myositis, zdrvdnytestes myositis
IBMPFD: inclusion body myositis, Paget-kor és fronto-
temporalis dementia egyiittese

[IM: idiopathids inflammatorikus myopathia

JDM: juvenilis dermatomyositis

JPM: juvenilis polymyositis

LDH: laktét-dehidrogendz

MHC: major histocompatibility complex, f6 hisztokom-
patibilitdsi komplex

MME: mycophenolat mofetil

MTX: methotrexat

NAM: nekrotizdl6 autoimmun myopathia

OM: overlap myositis

PCR: polymerase chain reaction

PM: polymyositis

SIRTUIN1: NAD-dependent deacetylase sirtuin-1
TDP-43: TAR DNA-binding protein 43

TGF-f: transforming growth factor

eozinnal festettiik. Valamennyi esetben hasznéltunk
enzim- €s immunhisztokémiai reakcidkat is (ATP-
az, savas foszfataz, citokrom-oxidaz, diaforaz,
HLA-ABC, Gomori, PAS, ePAS, Szudan fekete).
Az elkésziilt metszeteket a 3D Histec éltal forgal-
mazott Panoramic szkennerrel digitalizltuk és a
3D Histec Panoramic Viewer program segitségével
digitalis képeket készitettiink®>. A betegek izom-
erejét a nemzetkozi ajdnldsoknak megfeleléen a
Manual Muscle Testing rendszer segitségével hata-
roztuk meg®. Ebben a pontrendszerben minden
izom erejét 0-t6l 10-ig értékeljiik. Rutinszerlien a
kovetkezd nyolc izomcsoport vizsgélatdra keriilt
sor: nyaki flexorok, m. deltoideus, m. biceps bra-
chii, m. gluteus maximus, m. gluteus medius, m.
quadriceps femoris, a csukld extenzorai és a boka
dorsalflexorai. A nyaki flexorok kivételével mind-
egyik izom vizsgédlhaté mindkét oldalon, igy Ossze-
sen 150 pont adhaté az izmok er8sségére (MMT
150). Ha pedig unilateralisan vizsgaljuk az izmokat,
80 pont a maximum (MMT 80).
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1. abra. IBM szovettani képe. A savas foszfatdz fokozott
expresszioja a gyulladdshoz tdrsulo élénk lizoszomdlis
aktivitds jele mind a lobsejtekben (fekete nyil), mind az
izomrostokban (fehér nyil). (Savas foszfatdz, 100x)

3. abra. IBM szovettani képe. Jellegzetes basophil
szegélyii citoplazmatikus vakuolumok (fekete nyil) figyel-
heték meg. Rosthasadds (fehér nyil) is ldthato. (HE;
400x)

2. abra. IBM szovettani képe. Fokozott rostkaliber-inga-
dozds és maginternalizdcio (fekete nyil), endomysialis
fibrosis, rosthasadds, orvénylé rostok (fehér nyil) és
idiilt gyulladds (vagott fehér nyil) ldthato. (HE; 100x)

Eredmények, esetismertetések

Mindenekeldtt egy tiineteit és lefolydsat tekintve is
.klasszikus” zdrvanytestes myositises beteg esetét
ismertetjiik. Az id8s ndbeteg elsd, polymyositisre
jellemzd tiinetei 76 éves kordban jelentkeztek, ezt
megel6z8en ilyen jellegli panasza nem volt.
Végtagjainak izomereje szimmetrikusan és fokoza-
tosan csokkent, emelésiik egyre nehezebb lett, tipi-
kusan a fekvd helyzetbdl torténd feliilés nehezitet-
té, majd Ondlléan lehetetlenné valt szdméra. Ezt
kovet6en 6t honap alatt — megtartott étvdgy mel-

lett — 10 kg-ot fogyott. Als6 végtagjainak is fokoza-

4. abra. IBM sziovettani képe. Az dmézeti képen siilyos
fokii idiilt lobsejtes besziirodés ldthato (példdul a nyilak-
ndl), a gyulladdsos sejtekben basophil (kék) sejtmagvak-

kal. (HE; 50x)

tos gyengiilését észlelte, jardsa igen nehezitetté valt.
A tiinetek kezdete utdn hiarom hénappal elvégzett
érsebészeti vizsgdlat szerint alsé végtagjainak arté-
rids és vénds keringése rendezett volt. Két hénap
miulva elektromiogrifids vizsgdlatot végeztek a
jobb oldali musculus deltoideusban, a bal oldali
musculus vastus lateralisban és a jobb oldali mus-
culus tibialis anteriorban. Mindhdrom izomban akut
myositisnek megfeleld kép volt detektdlhato.
Ugyanebben a hénapban a laboratériumi értékei
koziil kiemelend6k a CK 3830 E/l, a GOT 147 E/,
a GPT 181 E/l, az LDH 997 E/l értékek. Autoan-
titest-eltérést nem mutattunk ki, antiszintetdz-szind-
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roma nem allt fenn. Tumorirdnyu kivizsgalds sordn
malignus folyamatot nem taldltunk. Bohan és Peter
diagnosztikai kritériumainak megfelel6en izom-
biopszidt is végeztiink a bal kar laterdlis oldaldnak
fels6 harmaddbdl. Az emelkedett izomenzimérté-
kek miatt szteroidkezelést inditottunk. Ennek
koszonhetden a laboratériumi paraméterek javultak
(CK 1117 E/l, GOT 79 E/l, GPT 151 E/l, LDH 601
E/), és a beteg izmai is kissé er6sodtek. A kovetke-
zetesen elvégzett gydgytorna, fizioterdpia is javitott
kissé a beteg dllapotdn. Egyhetes klinikai tartézko-
dds utdn 3x32 mg methylprednisolon (Medrol)
-kezeléssel otthondba engedtiik a beteget. Az elké-
sziilt szovettani kép megfelelt zarvanytestes myosi-
tisnek. Az emelkedett savasfoszfatidz-expresszié a
gyulladdshoz tarsul6 fokozott lizoszomélis aktivitds
jele (1. abra). Jellegzetes myopathias szoveti kép
igazolddott, szdmos intracitoplazmatikus sejtmag-
gal, az atréfids és hipertr6fids rostok miatt fokozott
rostkaliber-ingadozdssal, hasadt és oOrvényld
szerkezetl rostokkal, az endomysium fibrosisdval
(2. abra). A basophil szegélyli citoplazmatikus
vakudlumok (3. dbra) jelenléte a leirt myopathids
jelek és a mononukledris lobsejtes besziir6dés (4.
abra) egyiittallasaval megerGsitette a zarvanytestes
myositis diagndzisat. Egy honap mulva jelentkezett
ismét betegiink. Izmai az egy hoénap alatt sokat
gyengiiltek, sorvadt, atréfids izomzatot lattunk, szé-
les alapu jarassal, segitséggel tudott csak kozleked-
ni. CK-értéke 969 E/l, GOT 62 E/I, LDH 814 E/I,
GPT 186 E/l volt. A beteg panaszai tehdt perzisztal-
nak, a szovettani és klinikai kép alapjdn zarvanytes-
tes myositis esete all fenn. Koézleményiink elfoga-
désakor a beteg a rendszeres gydgytorna mellett
2x24 mg Medrol-kezelésben részesiil.

Kovetkezd, 6tvenéves nébetegiink anamnézisét,
zarvanytestes myositis el6tti betegségeit is megem-
litjiik. Kilencéves kora 6ta ismert krénikus idiopa-
thids thrombocytopenids purpurdja, emiatt 29 éves
kordban splenectomia tortént. Negyvenkilenc éves
kora 6ta terdpiarefrakter, szteroidkezelésre csak
dtmenetileg reagdld alsé végtagi oedemdi vannak.
Az oedemdk mellett enyhe hyperthyreosis, enyhe
proteinuria és mindkét oldali ingiunofemoralis ré-
giéban nyirokcsomd-duzzanat 1épett fol; az aspira-
cids citoldgiai vizsgélat és biopszia malignitdst nem
igazolt. Ugyanakkor a nyirokcsomok teriiletén
fokozott fibroblastaktivitdst ldttunk. Artérids és
vénds keringése is megfelels, igy alsé végtagi
oedemadinak oka valészintileg lymphadenomegalia
volt. Néhdny hoénap milva drendzst végeztiink,
mely effektiv volt. Ezt kovetSen, két honap milva
végzett izombiopszia — az ennél a betegnél is jelent-
kezd szimmetrikus proximadlis izomgyengeség hat-
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terében — zdrvanytestes myositist igazolt. Az izom-
biopszidt kovetd két hénapos kontroll szerint a
beteg jol van, izom-MR-vizsgdlata gyulladdst nem
igazolt. A beteg sokat tornizik, ldbszdra nem duz-
zadt. Laborparaméterei a norméltartomanyon belii-
liek, immunszerolégiailag ANF granuldris pozitivi-
tast igazoltunk. Izomereje manual muscle testing
(MMT-) skalan 145/150. Jelenleg a beteg allapota
stagndl, kezelés nem sziikséges.

Végiil egy id6s ndbetegiink esetét kozoljiik, aki
exitdlt klinikai tartézkoddsa alatt. Izmai egyre
gyengébbek lettek, a panaszok elsd jelentkezésekor
azonban még nem tulajdonitott ennek nagy jelent6-
séget. Végiil mér a beteg nem birta tartani a nyakat,
hatat, egyre hamarabb faradt. A tiinetek kifejezetté
valasat kovetd két hénap muilva neuroldgiai vizsga-
lat is tortént, myasthenia gyanudjdval Mestinon-
kezelést inditottak. Ezutdn hdrom hénap milva az
elektroneuronogréfids vizsgdlaton negativ volt a
repetitiv ingerléses teszt. Az elektromiogréfids
vizsgdlat a jobb oldali musculus deltoideusban és a
jobb oldali musculus vastus lateralisban igen kifeje-
zett myogen laesiét mutatott, amplitddé- és tartam-
csokkenéssel és fokozott polyphasidval. Ez poly-
myositisre utalt. Ezt kdvetSen két hénap mulva 14t-
tuk el6szor immunszakrendelésiinkén a beteget,
akut felvételre keriilt sor. A beteg igen gyenge, el-
esett dllapotban volt, jar6kerettel kozlekedett. Fejét
megtartani nem tudta, Schanz-gallért viselt, nyelési
nehezitettségr6l szdmolt be. Szimmetrikus proxi-
malis izomgyengeséget, nagyfokd kyphosist észlel-
tiink, MMT-értéke 70/150, CK-értéke 285 E/l volt,
echokardiogrdfidan myocardiumérintettség is l4t-
szott. Mindez polymyositisre utalt, izombiopszidt is
végeztiink, 1 mg/ttkg szteroidkezelést inditottunk.
Nasogastricus szondét is levezettiink a késébbiek-
ben, rontgenvizsgdlat valéban meger&sitette az
oesophagus-diszmotilitdst. Immunszeroldgiai lele-
tében ANF nucleolaris pozitivitdst igazoltunk, az
anti-Jo-1 negativ lett. A szteroidkezelés klinikailag
kis javulést hozott, laboratériumi értékei is javultak.
A beteg egyértelml kérését is figyelembe véve a
nasogastricus szonda eltdvolitdsra keriilt, mert a
beteg tudott nyelni. Az id6kdzben elkésziilt szovet-
tani lelet megfelelt a zdrvdnytestes myositisnek.
Koérhézi tartézkoddsdnak végén vérnyomdsa emel-
kedett és 1égzése nehezitetté valt. Vizhajté kezelés
hatdsira ezek mdsnapra enyhiiltek, de a beteg aspi-
racié miatt elhunyt. Ennél a betegnél igen el6reha-
ladott dllapotban diagnosztizdltuk a betegséget. Az
izmok igen kifejezett gyengesége mellett nyel6cso-
érintettség és szivérintettség is igazolddott. A nye-
16cs6 érintettsége olyan fokd volt, hogy szisztémads
szervi érintettségként ez okozta a beteg haldlat.



Megbeszélés
PREVALENCIA

A zarvanytestes myositis prevalencidja eltérd a
kiilonbdz6 etnikai csoportokban és populdcidkban.
A betegség patogenezisében genetikai tényezdk is
szerepet jatszanak. Mds autoimmun betegségekhez
hasonléan az europid populicié fogékonysiga
Osszefiigg a HLA-DR3 alléllal és a 8.1 MHC &si
haplotipussal. A zdrvanytestes myositis kiilonb6z6
populdcidkban megfigyelhetd véltozatos prevalen-
cidja valoszintileg kapcsolatban van a haplotipus-
nak a populdciéban megfigyelhetd gyakorisdgdval
is. Mastaglia 2009-ben megfigyelte, hogy az MHC-
nak még nagyobb befolydsa lehet, mint kordbban
gondoltdk, hatdssal lehet példdul arra, hogy hény
éves a beteg a betegség els6 megjelenésekor,
milyen stlyos lesz a betegség és milyen lesz a
betegség progresszidja’. Tovabbi kutatdsok sziiksé-
gesek a genetikai meghatdrozottsdg hatdsdnak
minél pontosabb kimutatdsira, ez segithet a preva-
lenciaadatok és a patogenezis megértésében is.

PATOGENEZIS

A patogenezis megértésében uralkodé ziirzavart j6l
mutatja, hogy maga a zdrvdnytestes myositis név is
egy olyan 26 éves beteg 1971-es emlitésébdl szar-
mazik, aki nem is ebben a betegségben szenvedett®.
A betegség patogenezise komplex és szdmos ténye-
z6t magédban foglalé folyamat. Mind az izomrost-
degenericid, mind a mononukledris sejtek nagysza-
mi megjelenése része a zdarvanytestes myositis
patoldgidjanak, de pontos viszonyuk egymdshoz
nem ismert. Askanas és munkatdrsai szerint a dege-
nericié a primer és egyben a legfontosabb tényez6
az izomgyengeség kialakuldsaban. 2011-es cikkiik-
ben 6sszefoglaljdk, melyek azok a sejtszintli abnor-
malitdsok, melyek megfigyelhetéek a betegségben.
Az izomrostokban szdmos fehérje akkumuldlédik,
,bezdrddik” aggregdtumok formdjaban, ilyen pél-
ddul az amyloid-B,, és ennek kiilonb6z6 oligome-
rei, illetve a foszforildlt t péros helicalis filamentu-
mok formdjadban. Mindezeknek izomrost-kérositd
szerepet tulajdonitanak. Ide soroljdk még az
endoplazmatikus retikulumot ért stressz szerepét és
a SIRTI1 csokkent deacetildzaktivitdsat is. Mind-
ezen jelenségeket Askanas szerint az intracelluléris
kornyezet eloregedése provokalja’. Egy még tjabb,
2012-es cikkben Dimachkie is a zarvanytestes myo-
sitis degenerativ eredetét emeli ki'®. Weihl 2010-
ben a két ,klasszikus” aggregatum (amyloid-f és
hyperfoszforildlt t) mellett harom tovibbi aggregs-
tumkomponensrdl is emlitést tesz: TDP-43, p62 és

LC3. Legval6szintibb, hogy a fehérje-homeosztazis
véaltozdsai vezetnek a fehérjék lerakdéddsihoz. A
legfontosabb, hogy ezek koziil a TDP-43 nevii agg-
regdtum az, mely a klinikumban is képes lehet arra,
hogy a zéarvanytestes myositist elkiilonitse egyéb
gyulladdsos myopathidkt6l. Weihl szerint a fehérje-
homeosztizis valtozdsait kivédeni probalé terdpia is
eredményes lehet a jov6ben a betegség kezelésé-
ben'!.

Greenberg 2010-es cikkében 6sszefoglalja azo-
kat az elméleteket, melyek magyardzhatjdk a beteg-
ség kialakuldsat. Az amyloid-p és foszforildlt T mel-
lett 6 igen sok mésik, potencidlis fehérjét is felsorol,
melyek szerepet jdtszhatnak az izomrost-kdroso-
désban. Ide tartozik tobbek kozott: prionfehérje,
ubiquitin, cathepsin B és D, ol-antichimotripsin,
ApoE, BACE1, BACE2, TGFf1, cystatin C, szu-
peroxid-dizmutdz, tobb interleukin, transzglutami-
ndz 1 és 2, y-tubulin. Az immunrendszer feldl egy-
részt mar az 1980-as évek 6ta ismert a T-sejtek sze-
repe, de leirtdk djabban a B-sejtek aktivitdsat is zér-
vanytestes myositises izomban. Tobb allatkisérlet is
zajlott az IBM pontos mechanizmusdnak leirdsara,
mindeddig sikerteleniil'%.

A zdrvanytestes myositisben tipusosan a non-
nekrotikus izomrostokat fokalisan korbeveszik és el
is arasztjak a CD8+ T-sejtek és macrophagok. Mind
a megtdmadott, mind a meg nem tdmadott izomros-
tok nagy mennyiségben expresszdlnak HLA-1
molekuldkat, ez feltétleniil sziikséges a CD8+
sejtek szdmdra torténd antigénprezentdciohoz.
Ugyanakkor az is igaz, hogy a HLA-1-pozitiv
izomrostoknak csak egy alcsoportjdt tdimadjidk meg
az immunsejtek. /vanidze és munkatarsai 6t, IBM-
ben szenvedSd beteg izomrostjait klasszifikdltak
aszerint, hogy megtdmadtik-e ket az immunsejtek,
vagy nem, és lézeres mikrodisszekcidval izoldltdk
az izomrostok intracelluldris tartalmat. A mintdkat
microarray-hibridizdciéval és kvantitativ PCR-rel
elemezték. HLA-1 upregulicié volt megfigyelhetd
mind a megtdmadott, mind a meg nem tdmadott
izomrostokban, szemben a kontrollokkal. Ezzel
szemben a megtamadott rostokban az interferon-y-
receptor egyik ldnca és tobb, az interferon-y altal
indukdlt gén serkentGen szabdlyozott volt'. Ebbdl
lathat6, hogy a HLA-1 akdr nagymérték( expresz-
szidja sem elég ahhoz, hogy az adott rostot biztosan
megtdmadjdk a CD8+ T-sejtek. 1984 6ta gy gon-
doltdk, hogy a humordlis immunitds nem jitszik
szerepet a zdrvanytestes myositis kialakuldsdban'.
2001 6ta azonban tobbszor felvetették a betegség-
ben az immunglobulinok szerepét, 2005-ben pedig
plazmasejteket mutattak ki a zarvanytestes myosi-
tisben szenvedd betegek izmaiban'. Salajegheh és
munkatédrsai 2011-ben talédltak 0j autoantitesteket

Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):59-67.

63



64

zarvanytestes myositises betegek plazméjaban.
Hatvanot személy, koztiik 25, zarvanytestes myosi-
tisben szenvedd beteg plazma-autoantitestjeit vizs-
gdltdk immunoblottal. A 25 betegbdl 13 esetben
mutattak ki a plazmaban kering6 antitesteket egy 43
kDa-os izom-autoantigén ellen. Ez véleményiik
szerint Uj biomarker lehet ebben a betegségben'®.
Ezek a megfigyelések arra engednek kovetkeztetni,
hogy a jovében a humordlis immunitdst is kutat-
nunk kell, ha pontos képet akarunk kapni a pato-
mechanizmusrol.

KLINIKUM

A klinikai lefolyést vizsgdlva megéllapithatd, hogy
lassu, krénikusan roml6 betegségrdl van sz6. A zar-
vanytestes myositis diagndzisat dltaldban a tiinetek
els6 megjelenését kovetd néhdny év mulva allapit-
jak meg'’. Az esetismertetések sordn targyalt har-
madik betegiink is az elsd, enyhe tiineteknek nem
tulajdonitott nagy jelent6séget, csak évek milva
fordult orvoshoz. A tipikus neurolégiai tiinetek az
izomgyengeség és atréfia a musculus quadriceps-
ben, a csukldk flexoraiban és az ujjak flexoraiban
figyelhetd meg. Kisér$ tiinetként leggyakoribb a
nyelési nehezitettség, illetve az aszimmetrikus
gyengeség. A szérumkreatinkindz-szint &ltaldban
2000 E/1 alatt van. Kiemelendd, hogy a mi egyik
bemutatott betegiinknél a kreatinkindzszint kezdet-
ben kozel 4000 E/I volt. Ebben az esetben a 2000
E/l alatti értéket csak a szteroidkezelés segitségével
tudtuk elérni. Az izombiopszia tipusosan az
endomysialis gyulladdst mutatja, mononukledris
sejtek invazidjaval a non-necroticus rostokba, illet-
ve kerek vakudlumokat. Mindez azt sugallja, hogy
a gyulladds és a degenerdcié mindig egyiitt van
jelen a betegség kialakuldsakor. A zdrvanytestes
myositis oka mind a mai napig ismeretlen, de gene-
tikai tényezdk, az id6s6dés, az életmdd és kornye-
zeti faktorok szerepet jdtszhatnak. A leguijabb
tanulmanyokban az amyloid-p-akkumulacié mel-
lett a proteolizisdefektus és az immunrendszer-
abnormalitdsok lehet6ségét is felvetik a patomecha-
nizmusban. A patomechanizmus megértése az eddi-
gi sikertelen terdpids probalkozdsokat is a megfele-
16, hatékony irdnyba terelheti'®. Benveniste és mun-
katarsai 2011 novemberében kozolt cikkiikben
megéllapitjak, hogy a zarvinytestes myositis lassan
progredidld, de nem halélos betegség, és az immun-
szuppressziv kezelés nem javitja a természetes lefo-
lyasat. S6t, 136 beteg kdvetésébdl késziilt tanulma-
nyukban rdmutatnak, hogy ezek a szerek kis mér-
tékben ugyan, de sulyosbithatjak a rokkantsagot'®.
Ismert a nyelési nehezitettség tarsuldsa zarvanytes-
tes myositissel, de csak kevés tanulmanyban irnak
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err6l részletesen. Murata munkatérsaival tiz beteget
vizsgélt meg ebbdl a szempontbdl. A betegeket két
csoportra osztottdk: olyan betegekre, akik panasz-
kodtak nyelési nehezitettségrél, és olyanokra, akik
nem. Mind a tiz beteget megvizsgdltdk videofluo-
roszkopidval és szamitégépes pharyngooesophage-
alis manometriaval. Erdekes moédon, a videofluo-
roszképia minden betegnél jelzett izompropulziét a
hypopharyngealis és a felsé oesophagussphincter-
nél. Akiknél klinikai panasz forméjdban is jelentke-
zett a nyelési nehezitettség a betegség sordn, azok-
ndl az elvdltozds is nagyobb mértékd volt. A felsd
oesophagussphincter inkomplett nyitéddsa volt
megfigyelhet6 minden esetben. Ezek az eredmé-
nyek ramutatnak, hogy a nyelési zavarok maér
elkezdddnek joval azel6tt, ahogy a beteg ezeket kli-
nikailag jelezné®. A polymyositissel és a dermato-
myositissel ellentétben a zdrvdnytestes myositis
igen ritkan tarsul szivérintettséggel. Ballo és mun-
katdrsai mégis taldltak egy esetet, ahol feltehetéen
patofizioldgiai kapcsolat volt a zdrvanytestes myo-
sitis és a szivbetegség kozott. Biopszidval igazolt
zarvanytestes myositisben szenvedd betegiiknél a
betegség elsd klinikai megjelenése utdn néhiny
hénappal szivelégtelenség és dilatativ cardiomyo-
pathidra visszavezethetd kamrai aritmidk alakultak
ki. A beteg esetén a sziv megnagyobboddsinak és
elégtelen miikodésének nem volt semmilyen patofi-
zioldgiai oka, melyet laboratériumi vagy eszkozos
modszerekkel ki lehetett volna mutatni®!; a myocar-
dium érintettségét mi is igazolni tudtuk echokar-
diogréfiaval egyik betegiinknél. Egy 2012-es svéd
tanulmdany szerzdi 66, zdrvanytestes myositisben
szenved$ beteg esetén vizsgiltdk a betegség lefo-
lydsat. A leggyorsabb izomerd-csokkenés a térd
extenzidja esetén volt tapasztalhat6. Gyorsabb volt
a betegség progresszidja férfiak esetén, illetve az
elsd tlinetek megjelenését kovetd ot éven tdl.
Ugyanakkor ebben a vizsgdlatban nem taldltak
Osszefiiggést a progresszié mértéke és a szérum-
kreatinkindz-szint, az életkor vagy az elsé tiine-
tek jelentkezése kozott. Ebben a tanulményban,
Benveniste tanulmdnydval szemben, kimutattdk,
hogy az immunszuppressziv szerek lassitjdk a prog-
ressziot. Ndluk a leghatékonyabb szer a mycophe-
nolat mophetil volt, és itt is a térdextenzid esetén
taldltak a legkisebb javuldst. Osszegzésként megél-
lapitjdk, hogy a nem kezelt zarvanytestes myositi-
ses betegek izomereje havonta 1%-kal csokken,
leginkdbb a musculus quadricepsben®. Cox és
munkatdrsai 2011-ben vizsgéltdk, hogy a felsd és
alsé végtagok izmainak MR-vizsgilata segitséget
jelenthet-e a diagnézis feldllitdsdban. Harminckét,
zarvanytestes myositisben szenvedd beteg esetén
vizsgéltdk az izomatr6fidt, a zsiros infiltraciot és a



gyulladast. A taldlt adatokat Osszehasonlitottdk a
betegség tartamdval, az izomgyengeséggel ¢s a sz¢é-
rumkreatinkindz-szintekkel is. A zsiros infiltracid
sokkal gyakoribb volt, mint a gyulladds. A zsir
leginkdbb a musculus flexor digitorum profundus-
ban, a comb anterior izmaiban és a musculus gast-
rocnemius medialis részében volt megfigyelhetd.
Statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést talaltak a
zsir mennyisége és a betegség sulyossiga, tartama
és a CK-szint kozott. Ezek alapjan az MRI elGsegit-
heti a mar klinikailag is gyands betegek diagndzi-
sat, de nem véltja ki a feltétleniil sziikséges izom-
biopszidt?. Ezt igazolja sajit tapasztalatunk is,
amint azt masodik esetismertetésiink sordn lefrtuk.
Véleményiink szerint a diagnézist megkonnyitheti a
madagneses rezonancia, de a klinikum, a laboratériu-
mi vizsgalatok és az izombiopszia az elsddlegesek.
A testtartds és az izomerd vizsgdlata is fontos a zér-
vanytestes myositisben szenvedd betegek esetében.
Ennek fontossdgara vildgitanak rd Bernhardt és
munkatdrsai 2011-ben, amikor kilenc beteg ilyen
irdnyd vizsgélatdra keriilt sor. Azok a betegek,
akiknek térdextenzorai er0sebbek voltak, kozel nor-
madlis sagittalis térdmozgédsokra voltak képesek.
Ahogy a musculus quadriceps ereje csokkent, a
mozgdsmintdk fokozatosan abnormaélissd valtak.
Az izomerS-vizsgdlatok, a testtartds analizise sokat
segithet a betegek d4llapotdnak felmérésében, és
rendszeres elvégzésiik hozz4jarul ahhoz, hogy felis-
merjiikk, mikor van betegiinknek segédeszkozre
sziiksége®*.

PROGNOZIS

Két betegiinknél is lattuk, hogy a zdrvinytestes
myositis lassan progredidlé, nem megéllithat6
betegség. Hatékony kezelés nem 4ll rendelkezés-
re”. A legtobb beteg dtmeneti kedvezs terdpids
védlaszt sem ad kortikoszteroidra. A methotrexat
(MTX), cyclosporin A (CSA), azathioprin (AZT)
vagy mycophenolat mophetil (MM) legtobbszor
ineffektivek. Az intravénds immunglobulinnal
tobbszor probalkoztak, ez az immunmodulédns szer
az, mely a leginkdbb hasznosnak tiinik a betegség-
ben?*?’, Azonban ez is csak a betegek egy részénél
lehet hatdsos, 0sszességében az eredmények kidb-
randitéak. Ezek az adatok arra vildgitanak rd, hogy
a degenerativ folyamat még fontosabb lehet, mint a
gyulladdsos folyamat. A patogenezis fontossdgara
kell itt még egyszer felhivni a figyelmet. Olyan sze-
rek, melyek az autophagiat stimuldljak, és melyek a
rék és neurodegenerativ betegségek esetén fejlesz-
tés alatt dllnak, zdrvanytestes myositis esetén is a
klinikai tanulményok kovetkez$ jeloltjei®s. Az
alemtuzumab nevii, humanizalt monoklonalis anti-

testtel is végeztek vizsgdlatot, atiitd sikert azonban
ez sem hozott, bar a T-sejt-szdm a megismételt
izombiopszidban csokkent® 3. Olasz szerz6k meg-
probéltak simvastatint alkalmazni zdrvanytestes
myositisesek kezelésében, 12 betegnek adtak sim-
vastatint, sikert azonban nem értek el’!l. A gydgy-
torna, mint a tobbi idiopathids inflammatorikus
myopathia esetén, itt is segithet a progresszié lassi-
tdsdban, az életmin8ség esetleges javitdsdban, a
mindennapi tevékenységek ellatdsdban. Kiilonosen
fontos szerep jut ebben a betegségben a kerekes
széknek és egyéb, a beteg mozgisit megkonnyitd
segédeszkoznek, melyek 4dltaldban a betegség kez-
dete utdn 5-10 éven beliil védlnak sziikségessé®® 2.
Cox és munkatdrsai 64 beteget kovettek 12 évig,
felismerve a zdrvdnytestes myositisben szenvedd
betegek hosszu tavi kovetésének klinikai jelentSsé-
gét. Negyvenhat beteg meghalt a kovetés ideje alatt,
az életben maradt betegek sulyosan rokkant stitus-
ba jutottak. Itt is az alsé végtagok bizonyultak
gyengébbeknek, 47%-uk kerekes székbe kénysze-
rilt. A betegek leggyakrabban a légzdérendszer
betegségében haltak meg?®.

FRONTOTEMPORALIS DEMENTIA ES ZARVANYTESTES MYOSITIS

Ez progressziv és gyakran félrediagnosztizalt, auto-
szomdlis domindns médon Orokl6dd betegség. A
koérkép a kovetkezd jellegzetes klinikai tridsszal
jelentkezik: 1. a harmadik, illetve negyedik életév-
tizedben jelentkezd proximdlis és distalis myopa-
thia jellegzetesen IBM morfoldgiai képével, 2. a
csontrendszer korai megjelenésti Paget-korja és 3.
frontotemporalis dementia (IBMPFD). A betegség
oka a VCP (valosin-containing protein) gén mis-
sence mutdcidja*. A betegek koriilbeliil 30%-aban
egyediil izomgyengeség jelentkezik. Ezért tehét
nagyon fontos, hogy a biztosan, illetve valdszintileg
IBM-ben szenvedd betegek esetén mindenképpen
rékérdezziink az anamnézis felvétele sordn a
dementia, illetve a Paget-kor csalddi el6forduldsdra
is* %, Az izomgyengeség proximdlis és distalis is
lehet. Kiilonb6z6 tanulmdnyokban mdr irtak azok-
rél az izomcsoportokrdl, melyeket a betegség gyak-
rabban érint, de tervezik a jov6ben nagyobb beteg-
szamu vizsgdlatok elvégzését is. Egyes esetekben
még az arcizmok és a nyelv gyengeségérdl is besza-
moltak; a tiinetek szimmetrikusak és — gyakrabban
— aszimmetrikusak is lehetnek. Gyakran az izmok
érintettsége foltszerd, egy teriileten tobb izmot is
érint a betegség. A mély inreflexek éltaldban hi-
nyoznak. A betegek a betegség el6rehaladdsdval
tol6székbe kényszeriilnek. Emelkedett CK-szintek,
elektromiografia és izom-MRI segitenek a diagné-
zis megdllapitdsidban. Az alkalikus foszfatiz szé-
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rumszintje, illetve a rontgenvizsgalatok a Paget-kér
kovetésére adnak lehet&séget. A hisztopatoldgiai
lelet a betegek egy részében megegyezik az IBM
esetén latottakkal. Ugyanakkor sok betegnek
nincsenek tipikus basophil szegélyl (,,rimmed”)
vakudlumai; 6ket egyszerlien nem specifikus myo-
pathidkként irjdk le’’. Megfigyelhets lehet a szovet-
tani képen a rostdtmérd ingadozdsa és az endomysi-
alis kotészovet felszaporoddsa. Ha jelen vannak, a
vakuélumok a sarcoplasméban és subsarcolemma-
lisan is megtaldlhatéak. Szabdlytalan alakidak és
basophil tormelék lehet benniik. Néhany esetben
még eosinophil testeket is leirtak a betegek izmai-
ban. Lokalizacidjat tekintve a VCP nevii fehérje
egészséges emberben szarkoplazmatikusan, intra-
mionukledrisan és perinukledrisan fordul el6. Ezzel
szemben, IBMPFD-ben szenvedd betegek esetén a
VCP szarkoplazmatikus és mionuklearis inklizio-
kat formdl*®. A VCP jelenléte tehat nem specifikus
IBMPFD-re és mds izombetegségekben is meg
lehet talédlni. A frontotemporalis dementidk (FTDk)
a neurodegenerativ korképek egyik alosztilya,
melyet a prefrontdlis és anterior temporalis lebe-
nyek degenericidja jellemez; neuropatolégiailag
ezért a frontotemporalis lobaris degenerdci6
(FTLD) elnevezés haszndlatos. Koriilbeliil a bete-
gek fele szdmol be a csalddban el6fordulé demen-
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THE FIRST IDENTIFIED CENTRAL-EASTERN EUROPEAN
PATIENT WITH GENETICALLY CONFIRMED
DENTATORUBRAL-PALLIDOLUYSIAN ATROPHY

Dénes ZADORI', Timea TANCZOS', Katalin JAKAB', Laszl6 VECSEI" 2, Péter KLIVENYI'
1Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurolégiai Klinika, Szeged
2MTA-SZTE, Idegtudomdnyi Kutatécsoport, Szeged

Aims — Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (DRPLA) is an
inherited neurodegenerative disorder characterized by a trin-
ucleotide repeat expansion. The disease mainly occurs
amongst the Japanese and is extremely rare in the European
population. The characteristic clinical symptoms are cerebel-
lar ataxia, dementia, choreoathetoid movements, epileptic
seizures and myoclonus. The aim of this study is fo present
the first genetically confirmed Hungarian case of DRPLA.
Case report — The middle-aged female patient developed
the characteristic clinical symptoms except myoclonus over
her late thirties with positive family history. The major finding
in the skull magnetic resonance imaging was the atrophy of
infratentorial brain structures with the consequential dilation
of related cerebrospinal fluid spaces. A detailed neuropsy-
chological examination was also performed and it revealed
moderate cognitive dysfunctions, mild depression and anxi-
ety. As underlying conditions, Huntington’s disease and com-
mon spinocerebellar ataxia forms all came into considera-
tion, but all the result of the respective genetic tests were
negative. However, the test for mutation in the ATN1 gene
revealed pathological heterozygous CAG repeat expansion.
Conclusion — This case study serves as the first description
of genetically confirmed DRPLA in the Central-Eastern region
of Europe, the clinical features of which seems to be very
similar to the previously reported cases.

Keywords: dentatorubral-pallidoluysian atrophy,
cerebellar ataxia, dementia, chorea, Central-Eastern Europe

KOZEP-KELET-EUROPA ELSO GENETIKAI
VIZSGALATTAL IGAZOLT DENTATORUBRAL-
PALLIDOLUYSIAN ATROFIAS BETEGE

Zadori D, MD, PhD; Téanczos T, MA, PhD; Jakab K, MD, PhD;
Vécsei L, MD, PhD, DS; Klivényi B MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2015;68(1-2):68-71.

Célkitiizés — A dentatorubral-pallidoluysian atréfia (DRPLA)
trinukleotidismétl&dés-kiterjedés dltal okozott érokletes neu-
rodegenerativ kérkép. A betegség féként a japan populé-
ciéban fordul el8, az eurépai populdcidban extrém ritka. A
kérkép jellegzetes tunetei a cerebellaris ataxia, dementia,
choreoathetoid mozgdsminta, epilepszids rohamok és a
myoclonus. Bemutatjuk az els8, genetikai vizsgdlattal igazolt
magyar DRPLA-esetet.

Esetismertetés — Kézépkort nébetegiink kérképre jel-
legzetes tinetei — a myoclonus kivételével — a harmincas évei
végétdl kezd8d8en jelentkeztek, a mozgdszavar és dementia
szempontjdbdl a csalddi anamnézis pozitiv volt. A koponya-
MR-vizsgélat sorén a legszembetindbb eltérés az infratento-
rialis agyi struktGrdk atréfidja volt a kérnyezd liquorterek
kévetkezményes tagulatdval. A részletes neuropszicholégiai
vizsgdlat kézepes fokd kognitiv funkciézavar mellett enyhe
depressziét és szorongdst tart fel. A Huntington-kér és a
gyakori spinocerebellaris ataxiaformdk irdnydban végzett
genetikai vizsgdlatok negativ eredménnyel zérultak. Az ezt
kévetSen végzett vizsgdlat heterozigbta CAG ismétlSdés-
kiterjedést mutatott az ATN1 génben.

Koévetkeztetés — Az ismertetett beteg Kézép-Kelet-Eurépa
els8 genetikai vizsgélattal igazolt DRPLA-esete, melynek
klinikkuma nagyon hasonlé a szakirodalom korébban kézslt
eseteihez.

Kulesszavak: dentatorubral-pallidoluysian atréfia,
cerebellaris ataxia, dementia, chorea, Kézép-Kelet-Eurdpa
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Dentatorubral—pallidoluysian atrophy (DRPLA)
is an autosomal dominantly inherited neurode-
generative disorder which is clinically characteri-
zed by cerebellar ataxia, dementia, choreoathetoid
movements, epileptic seizures and myoclonus': 2.
The disease is caused by a CAG repeat expansion
in the ATN1 gene mapped to 12p13.31°. The physi-
ological function of the gene product, atrophin-1
has not been elucidated, yet. The number of CAG
repeats ranges from six to 35 in normal subjects,
while it is 54 to 79 in DRPLA patients*. There is an
inverse correlation between the size of expanded
CAG repeats and the age at onset*, and a character-
istic anticipation also can be observed, which is
more pronounced in cases of paternal transmission®.
The combination of the above-mentioned charac-
teristic symptoms is determined by the age at onset:
the symptoms of patients with late onset (over the
age of 40 years) are predominantly characterized by
ataxia and dementia*. With regard to geographical
distribution, DRPLA is found almost exclusively
amongst the Japanese®, with a prevalence of 4-7 in
1,000,000 people®. There are only a few reports of
Caucasian cases’. The clinico-genetic phenomenol-
ogy of the non-Asian DRPLA cases is similar to the
Asian ones’. With regard to brain imaging, skull
magnetic resonance imaging (MRI) scans revealed
the following abnormalities: cerebellar atrophy with
dilatation of the fourth ventricle, tegmental atrophy
of the midbrain with aqueductal dilatation, cerebral
cortical atrophy with mild lateral ventricular dilata-
tion®. Electroencephalographic (EEG) studies
showed paroxysmal diffuse spike and wave com-
plexes with slow basic activity, but the EEG find-
ings can be normal even in cases of patients with
epileptic seizures’.

Clinical details

The 47-year-old female patient was first admitted
to our clinic with the aim of the diagnostic work-up
of her unknown movement disorder in 2011. With
regard to her previous case history, it should be
mentioned that her stance and gait problems became
expressed eight years ago and progressed during the
previous years. In addition to motor symptoms,
emotional lability, agitation, sleep disturbances
with nightmares and somnambulism could also be
observed by her relatives. It should be mentioned
that she suffered from purulent meningitis in 1996,
but there are no other relevant diseases in her case
history. With regard to her family history, her father
suffered from an illness accompanied with a similar
movement disorder and dementia. His symptoms

started approximately at the age of 50 years and he
died at the age of 66 years due to respiratory com-
plications at an intensive care unit. On neurological
examination, our female patient presented bilateral
hypacusis, ocular ataxia, hypermetric saccades,
weakness of upward gaze, grade I nystagmus beat-
ing in left gaze position and a kind of upbeat nys-
tagmus, slight choreiform movements in the limbs,
dysdiadochokinesis, scanning speech, moderate
cerebellar ataxia in all limbs more expressed in the
lower extremities, severe trunk ataxia with broad-
based gait. The unaided stance and gait could not
be implemented. The detailed neuropsychological
assessment revealed cognitive dysfunctions and
mood disturbances. The patient showed consider-
able problems with her executive functions (frontal
and temporal lobes), i.e. her letter and semantic flu-
encies (5 and 5 words, respectively) were severely
impaired with the presence of several repetitions
and perseveration (deficits in switching versus inhi-
bition). The complex working memory (prefrontal
and parietal regions) was also impaired in the mir-
ror of the performance of the patient in the back-
ward digit span test (2 out of 5 points), in the listen-
ing span test (1.6 out of 6 points) and in the counting
span tests (2 out of 6 points). The visuo-spatial
working memory functions (dorsal parieto-frontal
networks) were also altered (2 out of 5 points in the
Corsi Block Tapping Test). With regard to the
assessment of episodic memory (right anterior and
posterior prefrontal regions, the medial temporal
lobe including the hippocampal formation) the
Mini-Mental State Examination did not show any
considerable impairment (29 out of 30 points).
However, the Rivermead Behavioral Memory Test
revealed everyday memory problems (6 out of 9
points). With regard to implicit learning (fronto-
striatal functions), the Alternating Serial Reaction
Time task showed the lack of significant sequence
learning. The Beck Depression Inventory and State-
Trait Anxiety Inventory suggested the presence of
mild depression and anxiety (13 and 67 points,
respectively). The applied laboratory test (ions,
serum electrophoresis, inflammatory markers, fer-
ritin, creatine kinase, complete blood count, thyroid
functions, lipoproteins) did not show any unequivo-
cal abnormality. However, slight acanthocytosis
can be observed in the blood films. The skull MRI
revealed the marked dilatation of the fourth ven-
tricule and the basal subarachnoid cisterns around
the mesencephalon and the pons due to the marked
atrophy of the infratentorial brain structures
(Figure 1A). According to the dentate nuclei and
medial cerebellar nuclei T2 and FLAIR hyperin-
tense signals could be observed (Figures 1B and
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Figure 1. The main characteristic magnetic resonance imaging (1.5 Tesla) features
of our patient with dentatorubral-pallidoluysian atrophy. The atrophy of infratentor-
ial brain structures is accompanied with the consequential dilation of related cere-
brospinal fluid spaces in T2-wheighted sequences (A). Furthermore, according to
the dentate nuclei and medial cerebellar nuclei T2 (B) and FLAIR (C) hyperintense
signals could be observed (indicated by black arrows)
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C). The supratentorial CSF spaces were also mildly
dilated. The basal ganglia were without any major
alteration. The EEG showed bifronto-temporal
intermittent rhythmic delta activity.

In 2012, the patient was admitted again to our
clinic after occurrence of grand mal seizures. The
EEG demonstrated periodic sharp and slow waves
according to the parieto-occipital brain areas bilat-
erally.

The genetic tests excluded the possibility of
Huntington’s diseases and common spinocerebellar
ataxia forms in the background of clinical symp-
toms. However, the test of CAG repeats in the
ATNI1 gene (Centogene AG, Rostock, Germany)
proved pathological expansion (11/57+1 repeats).

Discussion

The prevalence of DRPLA is extremely low
amongst the non-Asian people, there are only a few
reported cases’. With regard to European DRPLA
families, the systematic review of Wardle et al.
reported some cases from the United Kingdom,
Malta, Netherland, Italy, Spain, France and
Portugal in addition to the early reports of a Belgian
family and a Yugoslavian patient with DRPLA phe-
notype (without genetic confirmation) from 1946
and 1958, respectively. Recently, several genetic
studies have been carried out involving a large num-

Zdadori: The first report of DRPLA in Hungary

ber of Polish!®, Greek!'' and
Czech!? ataxic patients with no
finding of DRPLA in the back-
ground. So this case study serves
as the first report of genetically
confirmed DRPLA case from the
Central-Eastern region of Europe.
The positive family history and the
lack of other underlying cause in
the background of clinical symp-
toms suggested a genetic alteration
in the background. The exclusion
of pathologic CAG repeat expan-
sion causing Huntington’s diseases
or common forms of spinocerebel-
lar ataxias, and the occurrence of
epileptic seizures in the case histo-
ry in addition to chorea, cerebellar
ataxia and dementia draw our
attention to the possibility of
DRPLA in the background and the
suspect was confirmed by the
genetic analysis which revealed a
pathological CAG repeat expan-
sion (11/57+1 repeats) in the
ATNI1 gene. The clinico-genetic phenomenology of
our patient seems to be very similar to the previous-
ly reported cases, i.e. her symptoms developed in
her late thirties with dementia, ataxia, chorea and
mood disturbances, from which ataxia and mainly
frontal type of dementia were the most prominent
ones. Later, epileptic seizures could also be
observed, while myoclonus could not be detected.
The MRI findings were characteristic of DRPLA,
i.e. atrophy of the infratentorial brain structures was
the dominating alteration. With regard to therapeu-
tic approaches, tiapride (100 mg b.i.d.) was admin-
istered to relieve chorea, only with slight effect.
However, after the regular administration of leve-
tiracetam (500 mg b.i.d.), epileptic seizures could
not be observed further. To improve her mood dis-
turbances, sertraline (75 mg q.d.) was applied with
moderate effect. With regard to other family mem-
bers, the father of the patient probably also had
pathological CAG repeat expansion in the ATN1
gene in the background of his gait disorder and
early onset dementia, but post-mortem genetic
analysis is not possible. The sister and the three
children of the patient are asymptomatic and they
did not want to undergo genetic testing.

In conclusion, this case study reports the first
genetically confirmed DRPLA patient in Hungary
presenting most of the main characteristic features
of this disease which is extremely rare amongst the
non-Asian populations.
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