Tényi Tamas professzor kérdéseire, megjegyzéseire adott valaszok

Haldsan koszonom Professzor Urnak a disszertacidmban bemutatott eredmények méltatasat, tamogaté
véleményét, és a munka klinikai kontextusa iranti érdekl6dését.
Feltett kérdéseire, megjegyzéseire a kbvetkez6kben valaszolok:

A disszertacidban részletezett kisérletes munka klinikai bedgyazottsagara a nyilvanos vitan elhangzé
el6adasomban mindenképp részletesen kitérek. A konkrét kérdésekre valaszaimat az aldbbiakban
fogalmazom meg.

A terjed6 depolarizaciok (SD-k) rutinszer( észlelése fejb6rrél elvezetett EEG-n jelentSs elGrelépés
lenne az SD diagndzisaban, mert mtéti beavatkozast nem indokold kérallapotokban is alkalom nyilna
az SD-k regisztralasara. A két emlitett klinikai tanulmany (Drenckhahn et al., 2012; Hartings et al.,
2014) ebbe az iranyba tett meghatarozo |épéseket. A hagyomanyos (standard) EEG regisztratumot
mindkét tanulmanyban az agykéregre helyezett elektrédasorrdl elvezetett ECoG regisztratummal
vetették Ossze mdltéti beavatkozast igényl6 zart koponyasériilés, SAH, vagy iszkémids stroke-os
betegekben. Az ECoG tiikrében tudtak biztonsaggal azonositani az EEG-n a kialakuld SD-ket (1. abra).
Hasonléképpen, a kardiopulmondris funkcié megszilinését kdvets és az agyhaldlt jelz6 terminalis SD-t
is azonositottak az ECoG-gal 6sszevetett EEG-n (Dreier et al., 2018). Azonban egy késébbi tanulmany,
amely invaziv beavatkozast nem igényl6, stroke-on vagy zart koponyasériilésen atesett betegeken
vizsgalddott, arrél szamolt be, hogy a standard EEG-n nem tudtak azonositani az SD egyértelm jelét
(Hofmeijer et al., 2018).
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abra. Ismétl6d6 SD események mintdzata SAH betegbdl szarmazo regisztratumokon. A skalp EEG elvezetésen

(kék) az SD-k gyakorlott szemmel kivehet6k, az agyfelszini elvezetéssel nyert ECoG-al (piros/narancs) 6sszevetve
azonosithatodk teljes biztonsaggal (forras: Drenckhahn et al., 2012).

Az SD megjelenitését az EEG-n neheziti, hogy a koponyacsont és lagy szovetek torzitjak az
elektrofizioldgiai jelet. Az SD-re jellemzé térbeliség megjelenitése az elektrodak kozotti tavolsag, az
elektréddk geometriai felhelyezése és az SD hullamfrontjanak és terjedési iranydnak viszonya miatt
nem optimalis. A szakteriilet képviselGi szerint tovabba az EEG jel frekvenciaszlrése, erGsitése és
id6beli felbontasa szintén limitald tényezék. Végil fontos megjegyezni, hogy az SD egyértelmd
detektdldsara az SD-re jellemz6 negativ DC potencidl kitérést részesitik el6nyben, mert a DC



potencialra szlirt jel akkor is jelzi az SD-t, amikor azzal nem jar a spontan kérgi aktivitast depresszidja,
példdul izoelektromos ECoG mellett jelentkez6 SD-k esetén (Hartings et al., 2011; Dreier et al., 2017).
Az SD klinikai szakért6i a legutdbbi, 2019-es iCSD konferencian (http://icsd2019.jp/) azt az allaspontot
fogalmaztdk meg, hogy invaziv elektrédasorok haszndlata nélkiil a skalp EEG 6nmagdban egyel6re
nem alkalmas az SD-k konzisztens, megbizhaté elvezetésére.

Az auras migrén és az SD kapcsolatat azéta kutatjdk, midta felfigyeltek a Carl Lashley dltal leirt vizualis
aura terjedési sebessége (1941) és Ledo SD-jének terjedési sebessége (1944) kozotti egyezésre (Tfelt-
Hansen és Koehler, 2011). Az elsé klinikai bizonyitékot Xenon33-t haszndlé agyi perfuzids képalkotd
vizsgalatok hoztdk, melyek az aura megjelenéséhez az SD-vel jaré CBF valtozasok negyedik elemét, az
elhlizdédé oligémiat, és annak SD-re jellemz6 sebességl terjedését tdrsitottak (Olesen et al., 1981;
Lauritzen et al., 1983). A kovetkez6 meghatarozo lépést fMRI vizsgalatokkal érték el. A BOLD szignal
neurondlis aktivitdsra utald valtozasainak elemzésével jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy a
migrénes vizudlis aura és az SD egymassal 6sszefligg (Hadjikhani et al., 2001). A kés6bbiekben, részben
az SD-nek tulajdonitottak azt a lokalis meningealis trigeminovaszkuldris nociceptiv aktivaciot, amely
magahoz a migrénes fejfajashoz vezet (Lauritzen, 1994; Kataras et al., 2013). A kérgi SD a glia limitans-
afferensekkel ellatott meningedlis erekben érreakciét indukal, a nociceptiv afferensekben az SD-vel
jardé kalium felszabadulds depolarizaciot valt ki. Végeredményben az SD a trigemindlis ganglion
idegsejtjeinek spontdan tlizelését okozza (2. dbra) (Brennan és Pietrobon, 2018). Az intenziv kutatasok
ellenére — vagy épp ennek okdan — azonban ez a kutatasi teriilet a mai napig sok ellentmonddssal
terhelt (Goadsby és Holland, 2019).
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2. abra. Az SD lehetséges szerepe a migrénes fejfajas kialakuldsaban (forrds: Brennan és Pietrobon, 2018).




Az SD akut agysérilésekben bet6ltott szerepének megismerése a migrénkutatassal parhuzamosan
zajlott. Az iszkémids stroke és a zart koponyasériilés kisallat modelljeiben mintegy hetven éve ismerik
az SD kialakuldsat. Az elsé ilyen irdnyu megfigyelést az SD leirdja, Ledo tette nyul globalis agyi iszkémia
modellben (Ledo, 1947). A kés6bbiekben a fokalis iszkémia MCAO modellben pontosan jellemezték az
iszkémia, az SD és az iszkémias 1ézid progresszidjanak viszonyat (Hossmann, 1996; Nedergaard, 1996).
A zart koponyasériiléssel kapcsolatos kisérletes kutatasok hasonléképp igazoltdk az SD ismétl6d6
visszatérését és pathofizioldgiai hatasat a koponyat ért fizikai behatast kovetéen (Téth et al., 2016). A
klinikai bizonyitékokra azonban még a '90-es évek végéig, 2000-es évek elejéig varni kellett. Az elsé
esettanulmany sulyos koponyasériilést elszenvedett beteg agykérgében mutatta meg az SD-t az
extracellularis kalium koncentracié valtozasainak direkt, invaziv elvezetésével (Mayevsky et al., 1998).
Mérfoldkének tekintik Strong és munkatarsai 2002-ben megjelent kozleményét, mely els6ként
szamolt be az agyfelszinre helyezett elektrédasorokkal észlelt SD-krél a sériilt emberi agykéregben
(3. abra) (Strong et al., 2002). Négy évvel késGbb bizonyitékokat talaltak arra, hogy 6sszefliggés van
az aneurizma rupturdt koéveté szubarachnoidedlis vérzés (SAH) utani napokban ismétl6dé SD-k
Osszesitett idGtartama, és a kései iszkémids neuroldgiai deficit sdlyossaga kozott (Dreier et al., 2006).
Hasonléképpen, a zart koponyasériilés utani napokban el6forduléd SD-k hosszu id6tartama el6re
jelezte a kedvezG6tlen neuroldgiai kimenetelt (Hartings et al.,, 2011). Az SD-k okozta sériilés
|étrejottében feleléssé tették a terjedd iszkémia megjelenését, és a lokdlis agyi autoregulacié
sériilését, melyet szintén zart koponyasérilt betegekben irtak le (Hinzman et al., 2014).

3. dbra. Az SD-rél késziilt els6
felvételek agyfelszini
elektrédasorokkal az akutan
sérllt emberi agykéregbdl. Az
SD-t az ECoG csatornakon
késéssel jelentkezd tranziens
ECoG depresszio jeldli (forras:
Strong et al., 2002).
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Végiil megfogalmazddott a nézet, hogy az SD a traumads vagy iszkémids lézidk kialakulasanak,
progresszidjanak egyetemes alapelve (Hartings et al., 2017). A klinikai vizsgalatok egy lényeges
vonulata foglalkozik tovabbra is behatéan és intenziven azzal a kérdéssel, hogy az SD-k jellemz&i
miként alkalmazhatok a neuroldgiai sériilés progndzisara (Shuttleworth et al., 2020; Hartings et al.,
2020), hiszen felmerilt az SD mint biomarker alkalmazasa az akut agysériilések egyénre szabott
kezelésének tervezésében (Dreier et al., 2017).



4. Az SD gatlasara szamos kisérletes és klinikai vizsgalat iranyult, irdnyul jelenleg is (Klass et al., 2018). Az
SD és kovetkezményeinek farmakoldgiai enyhitése két alapvetd elv mentén valdsithaté meg: (i)
neurondlis célponttal direkt gatolhaté az SD megjelenése, csokkenthet6 az id6tartama, a terjedési
sebessége, valamint ismétl6désének gyakorisaga; vagy (ii) vaszkularis célponttal névelhetd az SD-hez
tarsuld hiperémia mértéke, illetve csokkenthet6 a terjedd iszkémia sulyossaga, el6forduldsi
gyakorisaga (ebben az esetben masodlagosan gyorsul az SD-b6l torténd visszatérés is). A hatdanyagok
kozal tobb (pl. ketamin, nimodipin, AL-8810, DMT) kilonb6z6 tamadaspontokon keresztil
végeredményben az SD-vel &sszefiiggd, az idegsejtekre nézve toxikus intracellularis Ca?
felhalmozddas ellen ad védelmet. A teljesség igénye nélkiil a kovetkez6 tablazatban foglalom Gssze a
jelent&sebb SD ellen hatékonynak taldlt farmakonokat, sajat munkainkat kiemelve:

Farmakon Célpont, hatas SD-re kifejtett hatas Forras
GABAAa receptor
Topiramat agonista, Na* csatorna  SD frekvencia ¥ Ayata et al., 2006
blokkold (?)
. NMDA receptor SD amplitadé 4 {es diell,, 2on
Ketamin antagonista SD frek iad Carlson et al., 2018
& rekvencia Santos et al., 2019
i- : SD h \:
Cilosztatol anti kf)agf,ulans, i osiz'a . Sugimoto et al., 2018
vazodilatator Terjedd iszkémia hossza ¥
SD amplittdé 4 3
L-tipusu fesziiltség- . ,p . . Szabd et al., 2019
. - o Hiperémia amplitadéja T
Nimodipin fliggd Ca** csatorna X oL, o ,
blokkolé Hipoperfuzié gyakorisaga Menyhart et al., 2018
Hipoperfuzié mértéke 4 Dreier et al., 1998
SD h \:
AL-8810 FP receptor (PGF2a) nosszas Varga et al., 2020
antagonista Terjedd iszkémia mértéke ¥
L 5 HT1p receptor SD terjedési sebesség d Guedes et al., 2017
Szumatriptan . " , .
agonista SD eléfordulasa ¥ Mies, 1998
Dextrometorfan, Sigma-1 receptor Y , Anderson et al., 2002
karbetapentan agonista D eléforduldsa | Anderson et al., 2007
Dimetil-triptamin SD amplitidé Szabd et al., 2020

A felsorolt kezelések kozil az NMDA receptor antagonizmusaval, és leginkdbb a ketamin
alkalmazasaval gyl(ilt 6ssze a legtobb tapasztalat. Egyre tobb meggy6z6 klinikai eredményt kdzolnek
arra vonatkozdan, hogy a ketamin alkalmas a zart koponyasériilés és a SAH utan fellépé SD-k
visszaszoritasara (Carlson et al., 2018; Santos et al., 2019). A ketaminnal végzett klinikai tanulmanyok
uttord helyzetében kozrejatszik az is, hogy a hatdanyag engedélyeztetése nem okozott késlekedést,
hiszen a ketamin az intenziv elldtasban engedélyezett és hasznalatban lévé szedativ hatassal is bird
fajdalomcsillapité. A ketaminhoz hasonldéan a vazospazmus oldasara alkalmazott nimodipin is a
kdzelmultban keriilt Ujra a figyelem kdzpontjaba az SD-re gyakorolt hatdsa miatt (Carlson, Hangi et al.,
2020). Ugyan alacsony betegszammal, de a preklinikai kisérleti adatokkal teljes 6sszhangban a
kozelmultban irtak le azt, hogy a nimodipin aneurizma ruptirat kéveté SAH-ban csékkenti az SD
el6fordulasanak valdszintségét (Carlson, Alchbli et al., 2020).

Az SD kialakuldsat nem csak farmakoldgiai Uton lehet megel6zni. Ot éve jelent meg az a tanulmany,
amelyben egér MCAO modellben leirtdk, hogy az iszkémia alatti szomatoszenzoros ingerlés utan nagy
valdszinlséggel lehet SD-t detektalni a vonatkozd szenzoros kérgi teriiletr6l (von Bornstadt et al.,
2015). A szerz6k eredményeiket gy értelmezték, hogy az ingerlésre novekvé neuronalis aktivitas
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olyan lokalis metabolikus igényt teremt, amelyet az érelzarédas miatt az agyi keringés nem tud
kielégiteni, egy metabolikus ,supply-demand mismatch” keletkezik, amely SD-t valt ki. Ha ez az
elképzelés valds, akkor a betegek fokozottan ingerszegény intenziv ellatdsa csdkkentheti az SD-k
kialakuldsat. Az elképzelést jelenleg a klinikumban tesztelik: a betegekbdl regisztralt SD-k idébeli
mintazatat osszevetik a betegdgyrdl készilt vided felvételekkel. A vided felvételeken visszakeresik,
hogy az dpold (vagy csaladtagok latogatasuk soran) mikor érintették meg a beteget. Az eredményeket
0sszegz6 konferencia el6adas 6sszefliggést mutatott be az dpoldk beteg korili tevékenysége és az
SD-k megjelenése kdzott (Carlson, 2019). Osszefoglalva, a fokozottan ingerszegény intenziv ellatas
kedvez6 lehet az SD-k kialakulasa ellen.

Az SD klinikai jelent6ségét egyre inkabb elismerik, mégis bizonyara aldbecsiljiik anndal az oknal fogva,
hogy csak invaziv ellatast igényl6 betegekbdl rendelkeziink direkt elektrofizioldgiai és statisztikailag
értékelheté adatokkal. Két éve jelent meg egy fontos kozlemény, amely az SD kialakuldsat
tanulmanyozta kritikus allapotu betegekben, az Gjraélesztés lehetGségének elvetése és az életet
fenntartd intenziv ellatds felfliggesztése utan. A kardiovaszkuldris funkcid megsz(inése és a tarsuld
globélis iszkémia/anoxia fellépésével megsz(int a kérgi spontdn aktivitds, majd perceken belil
terminalis SD alakult ki (Dreier et al., 2018; Ayata, 2018). A jelenséget experimentalis modellben (nyul,
patkany) mar régéta ismerik, elséként az SD felfedezGje, Aristides Ledo szamolt be réla 1947-ben
(Ledo, 1947), pontos térbeliségét pedig mi tettiik lathatova fesziltségfliggd festékkel 2008-ban
(Farkas et al., 2008). Erdekességként megjegyzem, hogy a terminalis SD azonositdsa a klinikumban
felvetette, hogy az intenziv osztalyon ECoG monitorozas mellett elhunytak tervezett szervdonacidja
esetén az SD az agyhalal bedlltdnak jeleként tdmpontként szolgaljon (Dreier et al., 2018; Kondziella,
2020).

Valdszind, hogy a szivfunkcié atmeneti kiesése (pl. szivinfarktus vagy szivsebészeti ellatas miatt)
hasonldéan SD-t von maga utan az agyban, bar ilyen esetben az SD a keringés helyreallitdsa miatt
tranziens, szemben az agyhaldlt jelz6 terminalis SD-vel. A kardiopulmondris elégtelenség utan
Ujraélesztett betegek jelentds szazalékban szamolnak be haldl kbzeli élményrél (Parnia et al., 2014),
ami a delirium fogalomkorébe tartozhat. Az Ujraélesztettek agyaban a fentiek szerint valdszinileg
lezajlik egy tranziens SD a kardiopulmonaris funkcidkiesés kovetkeztében (Dreier et al., 2018). A
kozlemultban jelent meg az a vélekedés, hogy a haldl kozeli éiménynek direkt kapcsolata lehet az
SD-vel (Kondziella et al., 2019). Az elképzelést aldtamasztotta az a kérdGiv kitoltéses kutatds, amely
az auras migrén el6forduldsa és a szivmegallastdl figgetlen halal kézeli éimény megtapasztalasa (pl.
stressz soran) kozott taldlt Osszefliggést (Kondziella et al.,, 2019). Tovabba az aurds migrén
kialakuldsdban az SD-nek kdzponti szerepe van, és a vizualis auraban megtapasztalhatd szcintillacid és
a haldl kozeli éimény sordn el6forduld er@s fények ,latasa” mogott feltételezni lehet hasonldsagot.
Bar az dsszefliggés tovabbi megerd@sitésre var, a felsorolt eredmények alapjan elképzelhetének vélik,
hogy az SD-nek valdban koze lehet a halal kozeli éimény jelenségéhez (Kondziella, 2020).

A SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy) vezeté oka az epilepszias rohammal 6sszefiiggé
hirtelen, letalis kardiopulmonaris funkcidkiesés. Az epilepszia genetikai egérmodelljeiben figyeltek fel
az SD szerepére a SUDEP fellépésében. A fesziiltségfliggd Kv1.1 kdlium és Scnla natrium csatorna
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és Noebels, 2015; Loonen et al., 2019). A Kv1.1 kdlium és Scnla natrium csatorna mutans egerekben
a 4-amino-piridinnel kivaltott epilepszids gorcsokhodz az SD megjelenése tarsult a dorzalis medulla
azon teriiletein, amelyek a kardiopulmonaris pacemaker funkcidt szabalyozzak. Az SD-t a



kardiopulmonaris funkcié megsz(inése kovette (4. 4abra) (Aiba és Noebels, 2015). A homozigdta
CacnalaS218L egerek spontan epilepszias rohamokat produkdlnak, melyek egy része letalis (Loonen
et al., 2019). Altatott egerek MRI vizsgdlata agytorzsi SD-ket azonositott, amit a l1égzésfunkcié majd a
szivfunkcid ledllasa kovetett (Loonen et al., 2019). A jelenséget éber, szabadon mozgd CacnalaS218L
egerekben is igazoltdk (Loonen et al., 2019). Ugyanebben a modellben a SUDEP-re jellemz6 apnoe
jelenségével is 6sszefliggésbe hoztdk az agytorzsi SD megjelenését (Jansen et al.,, 2019). A letdlis
kimenetelt meg tudtdk forditani az allatok SD-t kbvet6 mesterséges lélegeztetésével, vagy az NMDA
receptor antagonista MK-801 el6kezeléssel (Jansen et al., 2019). Ezek alapjan megalapozottnak
tartom a kapcsolat felvetését a SUDEP és az agytorzsi SD megjelenése kozott.
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4. abra. Az agytorzsben megjelen6 SD a légzési és keringési kdzpontra terjedve a légzés- és szivfunkcid
megszlinését okozza Kv1.1 kalium és Scnla natrium csatorna mutdns egerekben (forras: Aiba és Noebels, 2015).
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