Bevezetés

Az agyi kisérbetegség a subcorticalis struktarakat ellatd
kis perforald artéridk (50-500 pm) lokalis megbetegedéséhez
(arteriolosclerosis és/vagy microatheromatosis) kothet6 klinikai
¢s radiologiai elvaltozdsok egész spektruma. Az elsOsorban
hypertonidhoz és diabeteshez tarsuld sporadikus formaja, amely
lacunaris stroke-okkal, mély agyallomanyi vérzésekkel ill.
progresziv vascularis dementiaval jar, ndvekvd epidemioldgiai
jelentdséggel bir az oOregedd tarsadalmakban; az ischemids
stroke-ok 20%-aért felelés. Egyre tobb o6roklédd, monogénes
format is megismeriink, melyek fiatal betegeket érintenek
gyakran szisztémas betegségek részjelenségeként. Ezek koziil a
CADASIL a leggyakoribb ¢és legszélesebb  korben
tanulmanyozott.

Az agyi kiserek elvaltozasai fokozatos stenosisukhoz,
hirtelen elzarodasukhoz, szivargasukhoz vagy rupturdjukhoz
vezethetnek, amelyek kovetkezménye a  fehérallomany
progressziv elfajulasaval jar6 kronikus hypoperfuzid/ischemia,
lacunaris infarctusokkal jaro akut ischemia; és az agyallomany

mikro- ill makrovérzései. A betegség elorehaladott stadiumara a



difftiz szoveti karosodas és lacunaris infarctusok miatti secunder
degeneratio kovetkezményeként atréfia jellemzo.

A fokozatos szoveti karosodas klinikailag eldszor az
executiv funkciokat érintd progressziv kognitiv hanyatlashoz,
majd subcorticalis tipusu demencidhoz, illetve jaraszavarhoz,
egyéb motoros tiinetekhez, pseudobulbaris bénulasokhoz,
incontinentiahoz vezet. Az akut fokalis ischemia —amennyiben a
f6 ¢érzé6 ¢és mozgatd palydkat érinti-  jellegzetes fokalis
neuroldgiai tiineteket, U.n. lacunaris stroke szindromdkat okoz.
Az agyi mikrovérzések altalaban tiinetmentesek, de egy vérzésre
hajlamos kisérbetegség jelzdiként tartjuk szamon Oket.

Az MR az agyi kisérbetegség megitélésére
legalkalmasabb eszk6z. Mivel jelenleg a Kiserek kozvetleniil
nem vizualizalhatok in vivo, ezért az agyi kisérbetegség
markereinek az 4ltala okozott parenchimés elvaltozasokat
tekintjik: a lacunaris infarctusokat (LI), a fehéradllomanyi
jelzavarokat (white matter hyperintensities -WMH), a
microvérzéseket (cerebral microbleeds —cMB) és az agyi
atrofiat. Az 0 MR szekvencidk és képmanipuldcidos modszerek
sokat segitettek az agyi kisérbetegség pontosabb jellemzésében
és jobb megértésében. A diffuzid6 sulyozott képalkotas

(Diffusion weighted imaging -DWI) kiilonosen is hasznosnak
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bizonyult a lacunaris infarctusok kimutatasaban a hyperacut
szakban, ezaltal segitve a kliniko-anatomiai korrelaciok
pontositasat, az akut ellatdst és a korai etioldgiai diagnozist a
rutin  Kklinikai gyakorlatban. A diffuziéo tenzor képalkotas
(Diffusion tensor imaging -DTI) alkalmas a fehérallomany
mikrostrukturalis elvaltozadsainak megitélésére, és még a
konvencionalis szekvencidkon normalisnak tlind
fehérallomanyban is kimutatja a karosodast. Ezaltal az agyi
kisérbetegség okozta diffuz szovetkarosodéas kvantifikalasara
(egész agy DTI hisztogramok formajaban) hasznalhato. A
volumetrias modszerekkel megitélhetd agyi atréfia —amelyet
korabban corticalis betegségekhez kdthetd jelenségnek tartottak-
ma mar az agyi kisérbetegség egyik fontos markereként ismert.
A CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) az utobbi évtizedben a vascularis
neuroldgia érdeklédésének homlokterébe keriilt, mint a
felndttkori agyi ischemia és vascularis dementia leggyakoribb
oroklddé oka. Ezen autoszomdlis dominans modon 6rokloédo
agyl kisérbetegség a sporadikus, hipertenziv eredetiitdl eltérdéen
mar fiatal felndttkorban, vasculéris rizikofaktorok hidnyéaban

jelentkezik  ischemids  epizddokkal  majd  fokozatos
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dementalodassal, elsé megnyilvanuldsa lehet migrén auraval, és
sokszor jar pszichiatriai zavarokkal. A tiineteket tobb mint egy
évtizeddel megeldzé MRI elvaltozasok az agyi kisérbetegségre
altalanosan jellemzoén tl a betegségre specifikus mintazatot is
mutatnak: a temporalis lebenyek eliilsé6 poélusat, valamint a
capsula externakat szimmetrikusan érintd hyperintenzitdsok
lathatok. Amidta a kilencvenes ¢évek elején sikeriilt a
szindroméért felelés genetikai eltérést, a simaizomsejtek
azonositani, jelentdsen felgyorsult a betegség molekularis ¢és
vascularis pathogenezisének megismerése. Ez azért is fontos,
mert a fiatal korban, vascularis rizikofaktorok és tarsbetegségek
hidnyaban jelentkez6 CADASIL a subcorticalis agyi ischemia és
vascularis dementia tiszta genetikai modelljét nyujtja, igy
tanulmanyozasa a joval gyakoribb sporadikus formék
megértését is segiti.

Két vizsgalatot végeztiink a vilag legnagyobb CADASIL
kohorszaban, amelyet a parizsi Lariboisiére Korhazban (itt
azonositottak a betegséget és alkottdk meg a CADASIL
betliszot), és a vele egylittmikddé miincheni Neuroldgiai
Klinikan gytjtottek Ossze. Az elsd vizsgalat célja a nemi

kiilonbségek vizsgalata volt a betegség klinikai és radiologiai
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megjelenésében. A masodik vizsgalatunkban arra voltunk
kivancsiak, hogy egy egyszeri DWI alapi kvantitative MR
modszer -a mar elfogadott DTI alapi modszerrel
Osszehasonlitva-  alkalmas-e a  betegség sulyossaganak

megitélésére.



Ceélkituzések

1.Vizsgalat: A nem hatasa a CADASIL fenotipusara

A migrén, a cerebrovascularis betegségek, ill. a
vascularis dementia szdmos vonatkozasban eltér férfiak és ndk
kozott az altalanos népességben. A migrén prevalencidja 3-4-
szer magasabb ndkben, mig a stroke ¢életkorhoz illesztett
prevalenciaja ¢és incidencidgja 30 ¢és 40%-kal magasabb
férfiakban. Hasonlo6 kiilonbség mutatkozik a férfiak rovésara a
vascularis demenciat illetéen. Egyre tobb adat szol amellett,
hogy ezek a kiilonbségek a ndi nemi hormonokkal éallhatnak
Osszefiiggésben, amelyek az agykéreg  excitabilitasat
modosithatjak, illetve jelentds neuroprotektiv hatasuk lehet. A
CADASIL a vascularis eredetii auraval jaré migrénnek, iletve a
kisérbetegség eredetli stroke-nak, dementianak egyediilalld
modellje. Vizsgalatunkban a nem hatédsat vizsgaltuk a betegség

klinikai és MRI jellemzdire.

2. Vizsgalat: Egész agy ADC hisztogram CADASIL-ban



A DTI-bél szarmazé MD hisztogram paraméterek —mint
a mikrostrukturalis szoveti integritas globalis mérdszamai- az
agyi kisérbetegség mértékének mar elfogadott surrogate
markerei kisérleti koriilmények kozott. Masodik vizsgalatunk
célja az volt, hogy kideritsikk: vajon a joval egyszerlbb,
mindennapos klinikai hasznalatban 1évé DWI-bdl szarmazé
ADC hisztogramok jelentdsebb utolagos beavatkozas nélkiil,
figyelembe véve az MR gépek rendszeres technikai frissitéseit
az MD hisztogramokhoz hasonléan hasznalhatok-e CADASIL-
ban (1. Abra).
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Figure 1. Sulyos CADASIL beteg ADC histogramja (zold vonal)
normal kontrollhoz viszonyitva szaggatott kék vonal).



Modszerek

1.Vizsgalat

313 beteg keresztmetszeti adatait: anamnesztikus
adatokat, klinikai és kognitiv mérdskalakat (mRS, Barthel,
NIHSS, MMSE, Mattis DRS) és MR paramétereket (normalizalt
WMH ¢és LI volumen, agyi parenchimas frakci6 —BPF mint
atr6fia marker, microvérzések szama) hasonlitottunk 0ssze
(Student’s t, Wilcoxon, ANCOVA) férfiak és nok kozt
Osszességében, valamint a kohorsz median életkora alatti és
folotti korcsoport bontasban, amely a menopausa szokasos

koréanak felel meg (51 év).

2. Vizsgalat

348 CADASIL beteget vizsgaltunk meg klinikailag
(Rankin, Barthel, NIHSS, MMSE, Mattis DRS) ¢és kiilonb6z6 és
folyamatosan frissitett szoftveri 1,5 Teslas MR gépekkel (DWI
3 iranyu, DTI 23 irdnyt mérésbol). Elészor a DWI alapat ADC

hisztogram paramétereket hasonlitottuk dssze a DTI alaptt MD



paraméterekkel majd a kiilonb6zo képkorrekcios modszerek
(liquorszuppresszid, manudlis ¢és automatikus mitermék
eltavolitas) hatasat vizsgaltuk az a ADC hisztogram
paraméterekre (linedris regresszié analizis, Bland-Altmann
analizis). Végiil egy mixed effects modellt hasznaltunk a gépek
technikai paraméterei illetve a klinikai allapotbdl hatdsanak

egylittes megitélésére az ADC paraméterekre.



Eredmények

1.Vizsgalat

Azt talaltuk, hogy —az altalanos népességhez hasonldan-
az auras migrén 50%-kal gyakoribb volt nékben a stroke pedig
75%-kal gyakoribb férfiakban 51 év alatt (1. Tablazat). 51 éves
kor folott a férfiakban kifejezettebb rokkantsag €s executiv
diszfunkcié mutatkozott, bar a globalis kognitiv teljesitményben
nem volt kiilonbség (2. Tablazat). Az els6 stroke-kori €letkor, a
stroke események szdma, a demencia és mds pszichidtriai
tiinetek gyakorisaga nem kiilonbozott a két nemben. A férfiak
agyi volumene kisebb volt, a lacunaris infarctusok volumene

pedig trendszeriien nagyobb (3. Tablazat).
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1. Tablazat: F6 klinikai jellemz6k nem szerint, prevalencia (%)
korcsoport bontasban

<51 years > 51 years
Women Men pP* Women Men pP*
migraine with
53.6 354 0.03 35.2 27.6 | 0.30
aura
TIA 33.3 23.9 0.36 40.6 339 | 0.44
stroke 40.5 70.8 | 0.0002 73.9 776 | 0.64
Age at first
stroke 39.1 39.2 55.2 54.0
0.91 0.17
(year; mean, (0.8) (0.7) 0.7) 0.7)
SD)
psychiatric
40.8 41.5 0.90 54.6 46.1 | 0.28
symptoms
apathy 3.3 44.8 | 0.0002 43.6 67.7 | 0.04
dementia 24 6.2 0.40 18.2 23.7 | 0.39

11




2. Tablazat: Klinikai méréskala pontszamok nem szerint, korcsoport

bontasban
Scores <51 years > 51 years
(mean, SD) Women Men P* | Women Men p*
Rankin 0.38 0.41 1.35 2.01
0.85 0.009
(0.17) | (0.18) (0.30) | (0.29)
NIHSS 0.77 1.07 2.4
0.39 | 1.1(0.5) 0.004
(0.41) | (0.45) (0.5)
MMSE 27.9 28.0 24.8 24.2
0.91 0.51
(0.5) (0.6) (1.0) (1.0)
Mattis DRS 138.2 137.2 129.9 125.6
0.57 0.21
2.2) (2.4) (4.1) (3.9)
Mattis 35.3 34.5 325 29.9
0.23 0.05
initiation (0.8) (0.9) (1.5) (1.5)
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3. Tablazat:: MRI paraméterek nem szerint, korcsoport bontasban

MRI <51 years > 51 years
parameters
Women Men P Women Men P
(mean, SD)
WMH volume 0.050 0.052 0.091 0.099
0.76 0.40
(0.04) (0.04) (0.05) (0.05)
Lacunar 2.8 4.2
volume 1.6x10* | x10* 3.3x10% | x10*
0.09 0.42
(4x10%) | (5x10° (6 x10™) | (6 x10°
b) b)
Number of 0.81 5.53 5.97
0.79 (4.8) 0.96 0.89
microbleeds (2.2) 17.4) (19.4)
BPF 86.4 83.7 81.0
89.5 (4.3) 0.0003 0.01
(5.3) (6.0) (6.9)
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2. Vizsgalat

Kimagaslo korrelaciot talaltunk az MD ¢és ADC
hisztogram paraméterck kozott (4. Tablazat). A képi korrekciod
az ADC hisztogram paramétereket érdemben nem valtoztatta
meg (5. Tablazat). Ugyanakkor az MR gépek kiilonbozOsége

igen nagy hatassal volt a paraméterekre, amely meghaladta a

klinikai allapot, a nem és a kor hatasat is (6. Tablazat).

4. Tablazat: Korrelaciés koefficiensek (R?), ADC/MD paraméterck

mean peak height
with CSF suppression | 0,964 0,795 0,982
without CSF 0,965 0,722 0,974
suppression

5. Tablazat: Korrelacios koefficiensek (R?), korrigalt/nem korrigalt

ADC paraméterek

mean peak height
with/without CSF 0,742 1,0 0,958
suppression
with/without artefact 0,998 0,967 0,997
removal
with/without top- 0,993 0,943 0,989
bottom slices
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6. Tablazat: MR gépek és klinikai pontszamok egyilittes, adjusztalt
hatasa az ADC hisztogram paraméterekre. A korok teriilete az adott
géppel vizsgalt betegek szamdval, a vertikalis pozicidjuk a random
géphatassal aranyos. A szilirhe teriilet a gépek 95%-anak varhato
hatését jelzi. Osszehasonlitas végett a klinikai pontszdmok hatasat
szaggatott vonalak jelzik.
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Kovetkeztetések

1.Vizsgalat

Azt talaltuk, hogy —az altalanos népességhez hasonldan-
CADASIL-ban az auras migrén gyakoribb volt nékben a stroke
pedig férfiakban a menopausa kora elétt. Ez a kiilonbség efolott
a kor f6l6tt eltlinni latszott, de a betegség késobbi stadiumaban a
férfiakban kifejezettebb kognitiv deficitet és agyi atrofiat
eredményezett.  Feltettik, hogy ezen nemhez kdthetd
kiilonbségek kialakulasdban az ovaridlis hormonoknak lehet

SZerepe.

2. Vizsgalat

Egyszerli, korrigalatlan DWI-b6l szarmazé ADC
hisztogram paraméterek alkalmasnak tiinnek a szévetkarosodas
megitélésére CADASIL-ban, azonban a jelentds gépi hatds miatt
sziikség van a kiilonb6z6 gépekbdl/frissitésekbdl szarmazod
adatok normalizaldsara ahhoz, hogy centrumok kozott és
individualis betegek kovetésekor Osszehasonlithatod

eredményeket kapjunk.
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Perspektiva

A kvantitativ MR technikak -mint pl. az egész agy
diffuzios hisztogramok, volumetrids médszerek- mas radiologiai
paramétereknél és a klinikai méréskalaknal érzékenyebbek az
agyi kisérbetegség megnyilvanulasainak teljes spektrumdra. Ezt
erdsitette meg az 1. vizsgalatunk is. A 2. vizsgélatunk pedig azt
mutatta, hogy az egyszeri, klinikai rutinban is hasznalt DWI
alapu ADC hisztogram az agyi kisérbetegség monitorozasanak
igéretes eszkoze lehet. Ezek alapjan varhat6, hogy a
klinikumban is egyre gyakrabban ¢éliink majd a kvantitativ MR

modszerek eldnyeivel.
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Bereczki Daniel Professzor Urnak, hogy bizalmat elSlegezett
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vagyok bolcs, szabad teret engedd, inspirdld irdnyitasaért;
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tdmogatasaért. Leginkabb neki koszonhetd, hogy elkésziilt ez a
munka.

Koszonettel tartozom kollégdimnak a Semmelweis
Egyetem Neurologiai Klinikajan, mert munkamat, ahol lehet,
segitették. Halas vagyok a Semmelweis Egyetem MR Kutato
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Varallyay Gyorgy Tanar Ur aldozatos, tiirelmes tanitasat és
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Ez az értekezés nem johetett volna létre, ha nincs
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agyérbetegségek egyik nemzetkézi centrumdnak szadmitd
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Germaine Bousser Professzor Asszony elblivold személye koriil
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