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Bevezetés

A stroke vilagszerte a halalozas és rokkantsag egyik vezetd oka. Az ischaemids stroke
utan az agyallomanyi vérzés a masodik leggyakoribb tipus (Feigin és mtsai., 2009). Az agyu
allomanyvérzés (ICH) leggyakoribb ismert rizikofaktorai kozé tartozik az elérehaladott életkor,
a magasvérnyomas-betegség, a cerebralis amyloid angiopathia (CAA), az alkohol- valamint
kabitoszerfiiggdség, és thrombocytaaggregacio-gatld (TAG) gyogyszerek (Aguilar mtsai.,
2011). Az etiologian alapuld csoportositas szerint az allomanyvérzések altalaban két csoportba
sorolhatok: mély allomanyvérzések, melyek leggyakrabban kronikus hipertenziv
arteriopathiaval hozhatok Osszefiiggésbe, és lebenyvérzések, melyek leginkabb CAA-hoz
kothetdk, illetve ritkdbban mas etiologia meriil fel, igy mint érmalformaciok és tumorok (Ikram
¢s mtsai., 2012). Az agyi mikrovérzések (cerebral microbleed, CMB) eloszlasa hasonld
anatomiai mintat kovet, azaz hipertenziv kisérbetegségben CMB-k a mélyallomanyban
talalhatok, mig CAA-ban a CMB-k a lebenyeket érintik és a mélyallomanyt megkimélik.

CAA esetén a corticalis és leptomeningealis kis artériak, arteriolak és hajszalerek az
amyloid-p (AB) peptid progressziv felhalmozodasa miatt degeneralddnak. Az amyloid peptidek
lerakddasa CAA-val sszefiiggd ischaemias elvaltozasokat (mikroinfarktusok és leukoaraiosis)
és kiilonboz6 vérzéstipusokat egyarant okoz. Ez utobbiak kozé tartoznak a CMB-k, a kiilonb6z6
méretii lebenyvérzések, a convexitas subarachnoidealis haemorrhagiak (CSAH), melyek a
leptomeningealis artéridk repedésének kovetkezményének tekinthetok, valamint az emlitett
cSAH kronikus manifesztaciojaként a corticalis superficialis siderosis (CSS) (Yamada és
mtsai., 2015; Linn és mtsai., 2010). A CAA talajan kialakult alloméanyvérzések gyakran
rekurralnak és kiilonb6z6 neurologiai hianytiineteket, fejfajast, epilepszias rohamokat okoznak
(Yamada és mtsai,, 2015). A betegnél fokozatosan vagy 1épcsézetesen romld kognitiv deficit
alakul ki, és jelentkezhetnek atmeneti ischaemias epizodszerii események, amelyeket tranziens
fokalis neuroldgiai epizodnak (TFNE) vagy ,,amyloid spell”-nek is nevez a szakirodalom.

Bizonyos magneses rezonancias képalkoté6 (MRI) szekvenciak alkalmasak a korabbi
mikro- és makrovérzések okozta hemosziderinlerakodasok altal keltett miitermékek észlelésére.
Ilyen szekvenciak a gradiens echo (GRE), a szuszceptibilitas sulyozott képalkotas
(susceptibility-weighted imaging, SWI) vagy a T2* szekvenciak, melyek lehetévé teszik a
CAA in vivo diagnézisat magas diagnosztikus pontossaggal (Greenberg és mtsai., 2018). Az
eredeti Boston-kritériumokat 2010-ben moddositottak, elismerve benne a CSS, mint CAA-val
Osszefliggd eltérést (Linn és mtsai., 2010). Mig a mélyallomanyt érint6 (basalis ganglion és

thalamus tertileti, valamint agytorzsi) vérzések kizarjak a lehetséges €s a valoszinii CAA



diagnozisat egyarant, addig a kisagyi vérzéseket a diagnosztikus kritériumok megengedik,
habar azok nem szamolandok (Greenberg és mitsai., 2018). Legujabban a Boston v2.0
kritériumokat kozolték, frissitve a valoszinli CAA kritériumait (Charidimou és mtsai., 2022).

Biomarkerek azonositisa céljabol CAA-s betegekben a liquort és a plazmat is
tanulmanyoztak az utobbi idében, féként az amyloid metabolizmus (pl.: AB1-a2 és AP1-40), @
neurodegeneracio (total Tau), és a neurofibrillaris koteg (neurfibrillary tangle, NFT)
(foszforilalt Tau (pTau)) biomarkereit kozéppontba helyezve (Charidimou és mtsai., 2018).

Becslések szerint a CAA szdveti pathologia a 65 és 74 kozotti korosztaly 2,3%-aban, a
75 és 84 kozottiek 8%-aban, és a 85 év felettick 12,1%-ban jelen van (Biffi és mtsai., 2011).

A sporadikus CAA gyakori fenotipusan kiviil a CAA-s betegek egy alcsoportjanal
szubakut kognitiv hanyatlas vagy viselkedésvaltozas, fokalis neurologiai tiinetek, fejfajas
és/vagy gorcsrohamok jelentkeznek (Kinnecom és mtsai., 2007). Ezek a tiinetek a CAA-ra
jellemzd tipusos MRI eltérések mellett aszimmetrikus és konflualé fehérdllomanyi T2/FLAIR
fehérallomanyi hiperintenzitassal (white matter hyperintesity, WMH) jarnak, mely utébbi a
kozponti idegrendszeri primer angiitisben latott vazogén 6démahoz hasonlit (Omisade és
mtsai., 2013; Hainline és mtsai., 2017). A CAA ezen gyulladasos formajaban a CAA altal
érintett ereket gyulladasos sejtek infiltraljak (Dumitrascu és mtsai., 2018). A szindromat elészor
Eng nevezte CAA-hoz tarsuld gyulladasnak (CAA-related inflammation, CAA-RI) (Eng és
mtsai., 2004). A kliniko-radioldgiai kritériumokat 2011-ben Chung és munkatarsai hataroztak
meg (Chung éa mtsai., 2011), melyet késObb a Boston-csoport frissitett és validalt (Auriel
kritériumok) (Auriel és mtsai, 2016). Ezen betegek tobbsége jol reagal az
immunszuppresssziora (Regenhardt és mtsai., 2020).

Habar kurativ kezelés nem 4ll rendelkezésre CAA-ban, mégis a diagnozis felallitasanak
klinikai relevancidja nagy. A jelenlegi szakmai iranyelvek alapjan az antikoagulansok
alkalmazasa ellenjavalt CAA-ban (Kernan és mtsai., 2014; Heidbuchel és mtsai., 2015), mig a
TAG alkalmazasa mérlegelendd (Biffi és mtsai., 2010; Gregoire és mtsai., 2010). Tovabba, a
10 feletti mikrovérzésszam akut stroke-ban a szisztémas thrombolysis ellenjavallatat képezi
(Powers és mtsai., 2018). CAA-RI-t illetden a tiinetek potencialisan reverzibilis volta miatt

fontos az erre utalo jeleket ismerni és figyelni az utankovetés soran.



Célkitiizés

Tekintve, hogy a szakirodalmi adatok alapjan varhaté és a klinikai munkénk soran
valojaban meghozott CAA diagndzis szama kozott nagy eltérést véltiink felfedezni, céliil tiiztikk
ki magunknak, hogy a mi Stroke Centrumunkban megallapitsuk a spontan ICH-K kiilonb6z6
tipusainak gyakorisagat, kiilonos tekintettel a CAA prevalencidjara. Az irott és képi
dokumentécio retrospektiv ujraértékelését végeztiikk el. Az elemzés sordn kiilon hangsulyt
fektettiink arra, hogy az ICH elhelyezkedése, a valdszinii/definitiv CAA diagnozis, valamint a
halalos kimenetel feltételezhetd rizikotényezoinek prediktiv értékeit megallapitsuk.

A masodik munkank soran a mar a szakirodalomban k6zo6lt valoszinii/definitiv CAA-
RI esetek azonositasa €s feldolgozasa volt a céliink (beleértve és bemutatva 7 01j esetet), illetve,
hogy a neuropathologiai, radiologiai, klinikai és laboratoriumi mutatok alapjan egy olyan
szisztematikus elemzést végezziink, mely korabban nem felismert dsszefiiggésekre hivja fel a

figyelmet és diagnosztikus/prognosztikus biomarkereket is azonosit.

Modszerek

A CAA-hoz tarsuld allomanyvérzésekkel foglalkozd tanulmanyban a kdzpontunk
elektronikus adatbazisanak szlirésével azonositottuk azokat a betegeket, akik akut fekvébeteg-
ellatas soran 2014.07.01. és 2018.07.01. kdzott az intracranialis vérzések barmely BNO-kodjat
kapta. A képalkotok és a rendelkezésre allo adatok elemzésével a spontan ICH-kat
megkiilonboztettiik a traumas eredetli intracranialis vérzésektdl, a basalis SAH-t6l, a primer
kamravérzésektdl, az ischaemids stroke vérzéses transzformaciditdl, valamint a helytelen
kodolasbol szarmazd esetektdl. A spontan ICH-kat a vérzés lokalizacidja alapjan tovabb
csoportositottuk: mélyallomanyi (basalis ganglion/thalamus teriileti, agytorzsi) ¢és
lebenyi/kisagyi (i.e. CAA-kompatibilis) vérzésekre. A lebenyi/kisagyi vérzések mogotti
kiilonboz6 etiologidk prevalencidjat abban az alcsoportban vizsgaltuk tovabb, akik ,teljes”
kivizsgalasban részesiiltek, azaz CT- vagy MRI-angiographias vizsgalatuk, illetve MRI-SWI
szekvencidjuk volt (amennyiben az elobbiekben emlitettek nem taldltak strukturdlis eltérést)
és/vagy post mortem neuropatholdgiai vizsgalat tortént. A restrospektiv definitiv, valdszinii és
lehetséges CAA diagnozisokat a Modositott Boston-kritérium mentén allapitottuk meg (Linn
¢s mtsai., 2010; Charidimou és mtsai., 2022). Egy ICH-t akkor tartottunk CAA-hoz tarsulonak,
ha megfelelt a valoszini és/vagy defnitiv CAA kritériumainak.

A CAA-RI tanulmanyban szisztematikusan gyijtottikk 6ssze és elemeztiik a publikalt
eseteket a PubMed feliileten. A kereséshez a kovetkezod kifejezéseket hasznaltuk: ,,ABRA”,



.amyloid beta-related angiitis”, ,,CAA-RI”, ,cerebral amyloid angiopathy-related
inflammation™, vagy ,,inflammatory cerebral amyloid angiopathy”. A nem angol nyelvii
kozleményeket akkor hasznaltuk fel, ha online forditd segitségével egyértelmiiek voltak a
leirtak. A szakirodalomban talalt esetek mellett 7 01j sajat esetet is tartalmaz az elemzésiink,
koztiik 2 definitiv CAA-RI esetet. Az esetismertetések a CARE iranyelvek alapjan torténtek
(Kimura és mtsai., 2013). A definitiv CAA-RI diagnézist abban az esetben fogadtuk el, ha vagy
perivascularis vagy transmuralis/intramuralis gyulladasos infiltratum jelen volt a CAA altal
érintett erekkel 6sszefiiggésben (Chung és mtsai., 2011), azzal a modositassal, hogy a kliniko-
radioldgiai kritériumoknak nem kellett megfelelni a definitiv diagnozishoz (igy adva
lehetGséget a szenzitivitas méréséhez). A valdszini CAA-RI eseteket az Auriel kritériumok
mentén azonositottuk (Auriel és mtsai., 2016), néhany szohasznalatbeli modositassal.

A statisztikai elemzéseket az SPSS 20.0 ¢és 22.0 szoftverrel készitettik el. A

szignifikanciaszint a p<0.05 volt.

Eredmények

A. A CAA-hoz tarsulo dallomdnyvérzésekkel kapcsolatos tanulmdny eredményei
1. A diagnozisok és a CAA-hoz tarsulo ICH-k prevalencidjanak becslése
Osszesen 324 beteget talaltunk, akik barmilyen intracranialis vérzéssel kapcsolatos
BNO-kodot kaptak, melybdl végiil 213 eset bizonyult spontan ICH-nak. A spontan ICH-k koziil
121 volt mélyallomanyi és 92 lebenyi/kisagyi (85 lebenyi, 7 kisagyi). A lebenyi/kisagyi
vérzésekbol 47 esetben tortént teljes kivizsgalas, akik koziil 2 eset a definitiv, 14 eset pedig a
valoszinli CAA diagnosztikus kritériumainak felelt meg (egy koziilik post mortem szintén
definitivvé valt). A teljesen kivizsgalt lebenyi/kisagyi vérzések tehat 34%-at, mig az Osszes
spontan ICH 14,7%-at talaltuk CAA-hoz tarsulonak. Mikrovérzések a valdszinli CAA 92,9%-
aban voltak jelen, akik koziil 42,9%-nak >10 CMB-je volt. CSS-t 78,6%-ban talaltunk.
Tovabba, 10 beteg felelt meg a lehetséges CAA kritériumainak. Az azonositott 14 valdszini

CAA esetbdl eredetileg csak 4-nél mertilt fel a CAA, mint lehetséges diagnozis (28,6%).

2. Az ICH alcsoportok elkiilonitésére képes lehetséges faktorok elemzése
A 213 spontan allomanyvérzett beteg median életkora 69,1 év volt. A lebenyi/kisagyi
vérzettek szignifikansan idésebbek voltak a mélyallomanyi vérzettekhez képest (74,5 vs. 64,7
év; p<0.001). A nemek megoszlasa szignifikansan kiilonb6zott a mély- és a lebenyi/kisagyi

ICH csoportban (p=0.029), egy jelentds férfi talsullyal a mélyallomanyi vérzetteknél, mig a



lebenyi/kisagyi vérzéseknél kozel azonos aranyt talaltunk. A csoportok kozott szignifikans
kiilonbségeket mutatd rizikofaktorok (életkor, nem, TAG kezelés, kombinalt antithrombotikus
kezelés, hipertenziv excesszus az elsé észleléskor) tobbvaltozos binaris logisztikus regresszios
modellben végzett tovabbi analizise a lebenyi/kisagyi vérzések statisztikailag fiiggetlen
prediktoraként azonositotta az el6rehaladott életkort (p=0.014; esélyhanyados (odds ratio,
OR)=1.03) és TAG kezelést (p=0.043; OR=1.96), a hipertenziv escesszust pedig a mély ICH-k
erds fiiggetlen prediktoraként (p=0.002; OR=0.39).

3. Esethaldlozads allomanyvérzett betegekben
Az 1 honapos esethalalozas 33,8% volt, és nem volt szignifikans kiilonbség a mély- és
lebenyi/kisagyi vérzések kozott. Az ICH-k 1 hoénapos esethalalozasanak szignifikans
meghataroz6i az életkor, az aktualis antikoagulans hasznalat és az INR>1,4 voltak az
egyvaltozos vizsgalatokban. Tobbvaltozos vizsgalatokban csak az elérehaladott kor (p=0,003;
OR=1,04) és az INR>1,4 (p=0,035; OR=2,51) bizonyult a halalozas fiiggetlen prediktoranak.

4, A CAA potencialis prediktorainak elemézése

A valoszinti/definitiv CAA alcsoportban talaltuk a legmagasabb atlagéletkort az ICH
kialakulasakor (75,942,3 ¢év). Ez 0Osszefliggésben allt a szignifikans néi tulstllyal a
valoszinti/definitiv CAA csoportban, szemben a férfi dominanciaval (64,5%) a mély ICH-kban
(p=0,035). A valoszinii/definitiv  CAA-sok csaknem 31,3%-anak volt klinikailag észlelt
intracranialis vérzése korabban, és ugyanekkora aranyban fordult el6 megel6z6 TIA/TFNE, ami
szignifikdnsan magasabb, mint a nem-valoszini CAA csoportban. Az egyvaltozds
Osszehasonlitasokban szignifikdns tényezOk tobbvaltozos elemzése soran az iddsebb kor
(p=0,012; OR=1,08), a korabbi intracranialis vérzés (p=0,005; OR=8,53), és a TAG-kezelés
(p=0,042; OR=3,45) a valoszini/definitiv CAA fluggetlen szignifikans prediktorainak
bizonyultak.

B. A CAA-hoz tarsulo dallomdnyvérzésekkel kapcsolatos tanulmdny eredményei
1. A kézpontunkban diagnosztizalt CAA-RI esetek
A masodik vizsgalat végéig a kozpontunkban diagnosztizalt hét valoszinli CAA-RI eset
(2 esetben definitiv histopathologiai megerdsitéssel) is az elemzés része. Ezen esetek lefolyasa
a tiinetszegénytdl a szteroidra jol reagalokon at a nem-reszponziv halalos kimenetelli esetekig

valtozott.



2. A definitiv CAA-RI nevezéktana a szakirodalomban

A CAA-RI nevezéktana nagyon valtozatosnak bizonyult. A Chung (Chung és mtsai.,
2011) és az Auriel (Auriel és mtsai., 2016) kritériumok a CAA-RI kifejezést 6sszefoglaldoan
hasznaltak a pusztan perivascularis és a transmuralis gyulladasos esetekre is, hasonloan a
legnagyobb esetsorozathoz (Kinnecom és mtsai., 2007). Bizonyos szerzok két CAA-RI tipust
kiilonboztetnek meg: vasculitikus (transmuralis) szemben a perivasculitikus, nem-vasculitikus,
vagy nem-destruktiv tipussal (Kimura és mtsai., 2013; Rastogi és mtsai., 2015; Rempe és
mtsai., 2020; Hagiwara és mtsai., 2014). Masok kiilonb6z6 elnevezéseket hasznalnak: pl.:
»gyulladasos CAA”-t vagy ehhez hasonl6 elnevezéseket az ABRA (transmuralis) és a CAA-RI
(perivascularis) mint két megkiilonboztetett altipus 6sszefoglald neveként (Salvarani és mtsai.,
2013; Castro Caldas és mtsai., 2015; Chen és mtsai., 2022; Maddox és mtsai., 2022), tovabba
eléfordul olyan is, hogy a CAA-RI megnevezést alkalmazzak az ABRA (mint transmuralis) és
a gyulladasos CAA (mint perivascularis) alcsoportok dsszefoglaldo neveként (Dumitrascu és
mtsai., 2018; Poli és mtsai., 2020; Martin-Jimenez és mtsai., 2021; Chu és mtsai., 2016; Du és
mtsai., 2019).

3. A szakirodalmi adatok epidemiologiai elemzése definitiv CAA-RI esetén
A deskriptiv elemzéshez 205 definitiv CAA-RI esetet azonositottunk, beleértve az
altalunk diagnosztizalt 2 beteget is. 200 esetben a histopatholdgiai mintavételi eljarast is
tartalmazta az esetismertetés. Az atlagos életkor a diagnozis felallitasakor 67,2+0,6 év volt,
nemek kozti kiilonbség nélkiil (51,7% férfi).

4. A szakirodalmi adatok neuropathologiai elemzése definitiv CAA-RI esetén

Az elegend6 adattal bird6 CAA esetek 71,7% -aban (132/184) transmuralis gyulladast
(ABRA), a fennmarado 28,3%-ban perivascularis CAA-RI-t talaltunk. Az altalunk bemutatott
perivascularis CAA-RI egy a 7 autopsziaval igazolt eset koziil (Dewitte és mtsai., 2019; Anders
¢és mtsai., 1997; Annweiler és mtsai., 2008). A mikrovérzések kolokalizacidja a konflualo
fehérallomanyi 1éziokkal gyakoribb volt ABRA esetén (87,0%), mint perivascularis CAA-RI-
ben (52,6%; p=0,020), mely az angiodestruktiv gyulladas a vérzések kialakulasaban betoltott
koroki szerepére utal. A 138 esetben, ahol szerepelt leiras vagy értékelheté képi bemutatas a
sejtes elemekrdl, lymphocytak csaknem mindig jelen voltak (97,1%), macrophagok/histiocytak
(72,5%) és multinuclearis oriassejtek (MNGCs) (69,6%) szintén gyakoriak voltak, mig
eosinophil granulocytak ritkan szerepeltek (8,0%). A kiséré Alzheimer-kort illetéen AP



plakkok 81,3% mig NFT-k 48,3%-ban fordultak el6, és gyakran csak kis mennyiségben,
kilonosen az NFT esetén. A WMH-k hatterében allo elvaltozasokként szoveti felritkulast,
myelin pallort, szivacsos vakuolizaciot és astrogliosist kdzdlnek (Scolding és mtsai., 2005;

Munoz és mtsai., 1995).

5. A definitiv CAA-RI klinikai és radiologiai megjelenése

A 0 klinikai jelekrdl elmondhatd, hogy a fejfajas, fokalis neurologiai tiinetek,
gorcsroham és tudatzavar 39,3%-ban, 58,1%-ban, 42,9%-ban és 77,6%-ban fordult el6. A 170
elegend6 adattal rendelkez6 definitiv esetb6l 98,2% felelt meg a jelenlegi diagnosztikai
kritériumrendszer klinikai kovetelményeinek.

A 06 radiologiai jellemzok tekintetében 76,6%-ban volt aszimmetrikus konfludlo WMH
¢és 82,3%-ban volt jelen lebenyi CMB. Az elegend6 adattal biro esetek 67,3%-a felelt meg a
jelenlegi kritériumrendszer radiologiai kovetelményei alapjan valdszinii CAA-RI-nek.
Osszességében a dontéshozashoz elégséges klinikai és radioldgiai adattal bird esetekre
vonatkoztatva a valoszini CAA-RI jelenlegi kritériumai 65,7%-o0s szenzitivitassal tudtak
diagnosztizalni a definitiv CAA-RI-t.

A jelenlegi kritériumrendszernek részét nem képezd egyéb radiologiai jellemzdkre térve
megemlitendd, hogy azon esetek 61,7%-aban, ahol kontrasztos MRI késziilt, halmozas volt
megfigyelhetd (48,4% leptomeningealis, 5,5% parenchymalis, 5,5% mindkettd). Kiemelendd,
hogy a leptomeningealis halmozas (leptomeningeal enhancement, LE) 20 esetben volt jelen
ugy, hogy a gyulladas radioldgiailag izolaltan leptomeningealis érintettségben nyilvanult meg.
Egy olyan alcsoportanalizisben, ahol mindenkinél rendelkezésre alltak a WMH-t, a vérzéseket
és a halmozas érint0 adatok is, a LE hozzaadasaval a kritériumokhoz az aszimmetrikus
konflual6o WMH alternativajaként (a megfeleld vérzéses jellemzok teljesiilése mellett) a
szenzitivitas 71,4%-rol 82,5%-ra nott.

Arra a korabbi megfigyelésre alapozva, hogy a sulcalis non-nulling (SNN; mas neveken:
sulcalis non-attenuacio, hipoattenuacio, vagy hiperintenzitas) a FLAIR-en az LE-vel térben
egybeeshet (Salvarani és mtsai., 2016), és hogy az SNN az amyloidhoz tarsulé képalkotd
eltérések — 6déma (amyloid-related imaging abnormalities — edema, ARIA-E) megalapozott
része (Sperling és mtsai., 2011), 70, megfelel6 minéségli FLAIR képanyaggal rendelkezd
definitiv CAA-RI esetet elemeztiink és tovabbi 2 olyat, ahol az SNN-t felismerhet6en leirtak.
Azt talaltuk, hogy az SNN azon tul, hogy 100%-ban jelen volt izolalt LE esetén, 80,8%-ban
volt jelen volt azokban a definitiv CAA-RI esetekben, ahol LE jelen volt, a WMH
mintazatatol/jelenlététdl figgetleniil. S6t, SNN kimutathaté volt azon definitiv CAA-RI esetek



50,0%-aban is, ahol LE nem volt jelen (az LE és SNN kozotti 6sszefiiggést szignifikanssa téve
p=0,022). Osszességében az elegendd adattal rendelkezd definitiv CAA-RI eseteken beliil az
SNN prevalenciaja 59,7% volt. Bizonyos esetekben az izolalt SNN konflualo WMH-va
fejlodése a betegsége elorehaladtaval/rekurralasaval megfigyelhetd volt, mely arra utalhat,
hogy az SNN a CAA-RI korai manifesztacioja lehet. Az alcsoportelemzések azt mutattak, hogy
SNN hozzaadasaval a kritériumokhoz az aszimmetrikus konflualo WMH alternativajaként (a
megfeleld vérzéses jellemzdk teljesiilése mellett) a szenzitivitds 72,2%-r61 81,5%-ra nott.
Tovabba az LE és/vagy SNN kritériumokhoz val6 adasaval az aszimmetrikus konfluald WMH

alternativajaként a szenzitivitas 70,0%-161 82,5%-ra nott.

6. Laboratoriumi biomarkerek definitiv CAA-RI-ben

A liquor pleocytosis és az emelkedett 6sszfehérje prevalenciaja 44,2% és 79,8%, volt,
82,8%-ban legalabb az egyik érték pathologias volt. Klinikai szempontbol érdekes, hogy a
pleocytosis (p=0.029) és a pleocytosis vagy emelkedett Osszfehérje (p=0.014) mutatok
szignifikans Osszefliggést mutattak fejfajas jelenlétével, mely a fejfajas hatterében a focalis
meningitis szerepére hivja fel a figyelmet. A liquor pleocytosis és az emelkedett 6sszfehérje
mértéke 45,5% ¢és 85,7%-ban kovette a klinikai lefolyast (javulas/romlas), felvetve a klinikai
valtozas biomarkereként az emelkedett 6sszfehérje koncentracio szerepét.

Az AD {6 biomarkereit (Szalardy et a., 2016) érinté tanulmanyok azt talaltak, hogy az
AP1-42 szintje az esetek 80,0%-ban csokken, a total Tau az esetk 33,3%-aban né és a pTau az
esetek 28,6%-ban novekszik. Koroki szempontbol relevans, hogy az anti-Af autoantitestek
szintje a liquorban a definitiv CAA-RI esetekben az akut fazisban magasabb, mint a spontan
(Piazza és mtsai., 2013) vagy kortikoszteroid-indukalta remisszioban (Kimura és mtsai., 2013;
Piazza és mtsai., 2013; Boncoraglio és mtsai., 2015) vagy mint a nem-CAA-RI esetekben
(Piazza és mtsai., 2013; Boncoraglio és mtsai., 2015).

Az APOE ¢ genotipus, az AD ismert és a CAA, valamint a CAA-hoz tarsuld
allomanyvérzések egyik lehetséges rizikofaktora (Greenberg és mtsai., 1998), 28 definitiv
CAA-RI betegnél volt ismert. Legalabb 1 APOE &4 allélt az esetk 60,7%-a hordozott, ami a
kontroll populaciohoz képest kiemelkedéen magas, de a CAA-s és AD-s csoporthoz
viszonyitva hasonl6 arany mutatkozik (Eng és mtsai., 2004; Mayeux és mtsai., 1993; Vemuri
¢és mtsai., 2010; Ringman és mtsai., 2014; Premkumar és mtsai., 1996). Az APOE €2 hordozasi
rataja szintén magas volt (32,1%), magasabb, mint a legtobb CAA-val foglalkozo
tanulmanyban (Makela és mtsai., 2016; Ringman és mtsai., 2014; Premkumar és mtsai., 1996;

Rannikmae és mtsai., 2014; Charidimou és mtsai., 2016).



7. A kezelés, az arra adott vailasz, az adagolas és a betegséglefolyas elemzése
definitiv CAA-RI-ben

A kezelés elemzésére Gsszesen 152 definitiv CAA-RI olyan esetet tudtunk bevonni,
akiknél az immunszuppresszio tipusarol egyértelmii adat allt rendelkezésre. A betegek 91,4%-
a kapott valamilyen terapiat, 3,9% esetében csak sebészi rezekcid/lobectomia tortént, mig
87,5% részesiilt immunszuppresszioban. Ezen utobbi csoportban 99,2%  kapott
kortikoszteroidot, ebbdl 56,2% monoterapiaban és 43,1% kombinacidban vagy massal
helyettesitve. Minddssze 1 beteg kapott monoterapiaban cyclophosphamidot.

Azok a definitiv CAA-RI-s betegek, akik nem kaptak immunszuppresszanst, idésebbek
voltak a kezelteknél (72,3+£2,8 év vs. 66,2+0,8 év; p=0.031), mely az életkor és tarsbetegségek
alapjan meghozott dontésre utalhat. Az immunszupprimaltak koziil 78,8%-nal jelentkezett
szamottevo klinikai javulas, radiologiai regresszio pedig 89,7%-ban volt megfigyelhetd. Ugyan
szignifikansan alacsonyabb volt a spontan klinikai remisszid, mint a kezelés hatasa (p=0.0007),
igy is magasnak tekinthetd annak aranya (30,8%). A spontan radioldgiai remisszié még ennél
is jelent6sebb volt (57,1%; p=0,042). Elemzésiink alapjan az LE a klinikai javulas prediktora
(jele volt a javulast mutatok 66,2%-anal vs. a javulast nem mutatok 16,7%-anal; p=0,003).

A pozitiv kimenetel ardnya 6 honappal az immunszuppresszio inditasa utan 61,0% volt,
amely szignifikdnsan magasabb érték a spontan javulokhoz képest szintén 6 honapnal értékelve
(25,0%; p=0,028). Az LE jelenléte pozitiv kimenettel allt 6sszefiiggésben 6 honapnal (p=0,005)
és 1 évnél (p=0,003) egyarant. Az elsé észleléskor talalt liquor pleocytosis szignifikans
Osszefliggést mutatott a kedvezodtlen kimenettel 6 honapnal (p=0,015), és egy nem szignifikans
trendet 1 évnél. A barmilyen okbol bekdvetkezd halalozast (i.e. 0sszhalalozast) illetéleg az
immunszupprimalt definitiv betegek 16,7%-a és 25,4%-a halt meg 6 honapon és 1 éven beliil,
ami tendencidézusan, de nem szignifikansan kevesebb, mint a nem immunszupprimaltak
esetében. Az elérehaladott életkor magasabb Gsszhalalozassal tarsult 6 honapnal (p=0,043) és
1 évnél vizsgalva (p=0,024). A jovobeli ICH-k prediktorait illetden, mig az immunszuppresszio
onmagéaban csak tendencidézusan befolydsolta az ICH el6fordulasat 1 éven beliil, addig a
klinikai javulds (spontan és/vagy kezelés éltali) szignifikdnsan csdkkentette az 1 éven beliil
bekovetkezé ICH incidencigjat a teljes kohorszon beliil (p=0,026), s tendenciézusan a
kezelteken beliil.

A kezelési rezsim elemzése a definitiv esetekben azt mutatta, hogy azok kozott a betegek
kozott, akik csak kortikoszteroidot kaptak az értékelésig, az alacsony dézisu kezelés non-

inferior volt a magas dozisiival szemben a klinikai javulast (81,8% vs. 82,7%), a pozitiv
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kimenetelt (66,7% vs. 64,3% 6 honapnal; 58,3% vs. 33,3% 1 évnél), az dsszhalalozast (26,7%
vs. 16,7% 6 honapnal; 33,3% vs. 37,5% 1 évnél), és a relapszust (43,8% vs. 18,2% 6 honapnal;
53,8% vs. 42,9%; szignifikancia nélkiil) illetéen.

8. Kibovités valoszinii CAA-RI esetekkel

A korabbi horizontélis Osszefliggések a fliggetlen valtozok kozott szignifikdnsak
maradtak, pl.: az SNN és az LE kozott (p=0,024), és a liquor pleocytosis vagy barmilyen liquor
eltérés és a fejfajas kozott (p=0,017; p=0,002). Tovabba szignifikanssa valt az dsszefliggés az
emelkedett liquor dsszfehérje és a fejfajas kozott (p=0,009), valamint a liquor pleocytosis és az
LE kozott (p=0,042). A valoszini/definitiv. CAA-RI kohorszban 88,8% részesiilt
immunszuppressziv kezelésben. Az életkor ebben a kibdvitett kohorszban nem volt a kezelés
szignifikans prediktora, ugyanakkor a tudatzavar jelenléte dontd szereplinek bizonyult az
immunszuppreszio elinditasaban (p=0,010). A klinikai javulas gyakoribb volt a kezelteknél
(85,4%, p=0,005); habar a spontan javulas is meglepden gyakori volt (62.5%). A kezelés maga
azonban csak tendenciozus jelleggel befolyasolta a hosszutavi kimenetelt, és nem volt hatassal
a halalozasra. Nem figyelmen kiviil hagyva, hogy a kibdvitésben szerepld valdszinii CAA-RI
esetek kozott definicio jelleggel nem szerepelt szigoraan leptomeningealis folyamat, az LE csak
marginalisan szignifikans prediktora maradt a klinikai javulasnak (p=0,046) és nem bizonyult
szignifikansnak egyéb kimeneteli végpontok szempontjabol. A kezdeti liquor pleocytosis
szignifikans prediktora maradt a klinikai javulas elmaradasanak (a teljes kohorszban: p=0,004;
a kezeltekben: p=0,011) és 6 honapnal mért kedvezdtlen kimenetelnek (a teljes kohorszban:
p=0,0004, a kezeltekben: p=0,001). A barmilyen liquor eltérés mint mutatd szignifikans
Osszefliggéseket mutatott 6 honapnal (p=0,034 a kedvezdtlen kimenetelre; p=0,032 a
halalozasra). Az adott idészakon beliil kialakult lebenyi allomanyvérzések szignifikans
Osszefliggést mutattak a kedvezotlen kimenetellel 6 honapnal (a teljes kohorszban: p=0,0007, a
kezeltek kozt: p =0,0008) és 1 évnél (a teljes kohorszban: p=0,006, a kezeltekben: p=0,009),
valamint szoros Osszefiiggést a 6 honapos (a teljes kohorszban: p<0,0001, a kezeltekben:
p<0,0001) és az 1 éves mortalitassal (a teljes kohorszban: p=0,0002, a kezeltekben: p=0,0005).
Hasonléan, az adott idészakban bekovetkezett relapszus szoros Osszefiiggést mutatott a
kedvez6tlen kimenetellel 6 honapnal (a teljes kohorszban: p=0,0003, a kezeltekben: p=0,0005)
¢és 1 évnél (a teljes kohorszban: p=0,0008, a kezeltekben: p=0,001), de a mortalitassal nem. A
kibovitett vizsgalatban az immunszuppressziora javulok kozt relapszus 6 honapon beliil 21,6%-

ban, 1 éven beliil 37,5%-ban fordult elo.
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Patofiziologiai szempontbol relevans, hogy a kibovitett elemzés tdmogatni latszik az
Osszefiiggést a gyulladas és a lebenyi vérzés kozt. A klinikai javulds tovabbra is szignifikdns
Osszefliggést mutatott a lebenyi vérzés kialakuldsanak kisebb valosziniiségével 1 éven beliil, a
teljes kohorszban (p=0,040). A kezelést kovetd 6 honapon beliil kialakult (definiciészeriien nem
ICH-hoz tarsuld) relapszus osszefliggést mutatott a lebenyi vérzés 6 hoénapon beliili
eléfordulasaval (p=0,023).

Habar a prediktorelemzés soran a tobbvaltozos regressziok alkalmazasa korlatozott volt
a felépitendé modellek szabalysértd tulajdonsagai miatt, az Gsszes azonositott 0sszefiiggés
szignifikans maradt az egyvaltozos analizisekben szignifikansnak bizonyult egyéb valtozokra
kontrollalt valid modellekben, kivéve hogy a barmilyen liquor eltérés (mint mutato) nem maradt
fiiggetlen prediktora a 6 honapos kedvezétlen kimenetelnek a kibdvitett kohorszban, ha az

analizisben szerepelt a jovobeni lebenyi ICH mint kovarians.

Diszkusszio

A CAA egy jelentdsen aluldiagnosztizalt korkép az idések korében, mely stlyos
szovédményekkel jar, pl.: dllomanyvérzések, TFNE, progresssziv neurokognitiv hanyatlés, és
a betegek egy alcsoportjaban szubakut encephalopathia, valtozatos tiineti megnyilvanulasokkal
(CAA-RI).

Az els6 tanulmanyunkban azt taldltuk, hogy a hipertenziv excesszus és a fiatalabb
¢letkor a mély ICH-k, mig a TAG alkalmazas a lebenyi/kisagyi ICH-k fiiggetlen prediktora, az
életkor és INR>1,4 az 1 honapos esethalalozas fliggetlen prediktora, mig az életkor, a korabbi
intracranialis vérzés és a TAG kezelés a valoszinli/definitiv CAA diagnozisanak fliggetlen
prediktora. Emellett, a CAA-hoz tarsulé vérzések becsiilt prevalenciajat a korabban
publikaltakhoz képest hasonlonak talaltuk. A tanulmanyunkban a spontan ICH-k 51,6%-a a
basalis ganglionok/thalamus teriiletén, 3,3% a kisagyban, 5,2% az agytorzsben és 39,9%
valamelyik lebenyben alakult ki. A rizikofaktorok elemzése megerGsitette, hogy
allomanyvérzés az idések betegsége. A hipertenzid volt a leggyakoribb tarsulo faktor (~90%)
az ICH lokalizaciojatol fiiggetleniil. Az antithrombotikus gyogyszerek alkalmazasa gyakori
volt (41,1%), és a TAG szedés a lebenyi/kisagyi vérzés fiiggetlen prediktoranak bizonyult. A
CAA-hoz tarsulé ICH-k lehetséges klinikai prediktorainak elemzése alapjan az idés kor (~8%-
0s kockazatemelkedés évente) és a korabbi intracranialis vérzés (~8,5-szoros rizikd) a
valoszinti/definitiv CAA diagnoézis szignifikans fiiggetlen prediktorai, ami konzisztens azzal az
ismeretiinkkel, hogy a CAA az iddsek betegsége (Yamada €s mtsai., 2015) és hogy a CAA-hoz
tarsuld ICH gyakran rekurral (Biffi és mtsai., 2011). Ezek a valoszini/definitiv CAA
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csoportban kimutathatd néi talsullyal egyiitt megerdsitik egy amerikai tanulmany legfontosabb
eredményeit, melyben a valoszinti/definitiv CAA-hoz tarsuldo ICH csoportot a hipertenzidhoz
tarsuld ICH csoporttal vetették 6ssze (SMASH-U) (Roh és mtsai., 2018).

A TAG kezelést és az antikoagulans hasznalatot a CAA-s betegekben az allomanyvérzés
riziké faktoranak tekintik, mely allitdssal a mi tanulmanyunk eredményei egybevagnak,
ugyanis a valoszinii/definitiv CAA csoportban az allomanyvérzett betegek 68,8%-a legalabb
egyféle antithrombotikus gyogyszert szedett. A tobbvaltozos elemzés azt taldlta, hogy a TAG
terapia (de érdekes moddon az antikoagulans hasznalat nem) a valoszinli/diagnozis CAA
diagnozis fiiggetlen prediktora. A valdszinti/definitiv CAA diagndzis 3,3-szor magasabb
prevalenciaja a TAG gyogyszert szedok korében az azt nem szed6khoz képest emlékeztet egy
korabbi tanulmany azon megallapitasara, hogy a TAG-ot szedd allomanyvérzett betegekben a
lebenyi mikrovérzések prevalenciaja 2-szeres (Gregoire és mtsai., 2010).

A masodik vizsgélatunkban a CAA egy potencidlisan reverzibilis manifesztaciojarol, a
CAA-RI-r6l végeztink egy kordbban nem latott részletességli szisztematikus retrospektiv
elemzést a szakirodalomban publikalt esetismertetések és a sajat esetsorozatunk
feldolgozasaval. Ez a vizsgalat megerésitette, hogy a CAA-RI tiinetei fiatalabb korban
jelentkeznek, mint a CAA-hoz tarsulo ICH. Az ARIA-E és amyloidhoz tarsuld képalkoto
eltérések - haemorrhagia (ARIA-H) térbeni kolokalizacidja volt a szovettani altipust elkiilonitd
egyetlen tényezd, mely az ABRA esetében volt gyakoribb. Az APOE &4/e4 homozigdtasag
kiemelkedéen magas prevalenciat mutatott, ami felhivja fel a figyelmet a genotipizalas
1étjogosultsagara, és arra, hogy a lehetséges/valoszinli CAA betegek korében ezen genotipus
hordozodinak szoros kovetése lehet sziikséges CAA-RI iranyaba. A valdsziniit CAA-RI jelenlegi
diagnosztikus kritériumai mérsékelt szenzitivitast mutattak, kizarva szamos olyan publikalt
esetet, akik izolalt leptomeningealis folyamattal jelentkeztek. Az LE és/vagy SNN a FLAIR-en
hozz4adasa a kritériumokhoz ndvelte a szenzitivitast a tanulmanyunkban. Szem el6tt tartva a
vizsgalatunk korlatait, a kiterjesztett diagnosztikus kritériumainkat egy olyan kutatasi
keretrendszerként javasoljuk alkalmazasra, mely prospektiv klinikopathologiai validalast
igényel. A folyadékbiomarkerek koziil a liquor megkeriilhetetlennek tiinik a CAA-RI
diagnozisaban. Ugyan a liquor pleocytosis és az emelkedett Osszfehérje nem specifikusak
CAA-RI-re, az adatok mégis azt mutatjak, hogy az emelkedett dsszfehérje értékes biomarkere
lehet a biologiai valtozasnak, beleértve a terapiara adott valaszt és a relapszust. Ezzel a
gondolattal 6sszhangban, egy csoport az ismételt emelkedést mutatd liquor Osszfehérjét az
attoro betegség markereként alkalmaztak, és ez alapjan dontottek cyclophosphamide terapiahoz

adasarol (Kimura és mtsai., 2013). Tovabba az elemzésiink Osszefiiggést talalt a liquor
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pleocytosis és a kedvezétlen lefolyas kozt, ami konzisztens egy nemrégiben kdzolt prospektiv
tanulmany eredményeivel (Plotzker és mtsai.,, 2021). Ezek a megallapitasok a liquor
vizsgalatanak fontossagat erdsitik mint egy olyan olcso és elérhetd eszkoz, mely segitséget
nytjt a differencialdiagnézisban és esetlegesen egy potensebb/eszkalalt kezeléshez valod
betegkivalasztasban.

Az esemény jellegli valtozok kozott a lebenyi vérzés kialakuldsa CAA-RI jelentkezése
utan a mortalitds/morbiditas szignifikans meghatarozéja volt a kovetés soran. Ugyan a spontan
remisszio meglepd gyakorisaggal fordult ¢l6, a vizsgalatunk megerdsitette, hogy CAA-RI-ben
az immunszuppressziv kezelés elénye jelentds (még nagyobb javulasi arannyal, mint a
korabban publikalt ~70% (Chung és mtsai., 2011)), legalabbis rovidtavon. A hosszutava
kimenetelrdl sz616 adatok, kiilondsen a mortalitast illetden, azonban nem ennyire egyértelmiiek.
A CAA-RI optimalis kezelésére vonatkozo konszenzus iranyelv még nincs. A CAA egyik
zaszloshajojanak tekinthetd intézmény online elérheté protokollja napi 0,5-1,0 g
kortikoszteroid adasat javasolja 5 napon at elsévonalban, gyors leépitéssel, megdrizve a tobbi
immunszuppresszanst a refrakter esetekre (Viswanathan ¢és mtsai., 2022). A dozisokat
onkényesen két csoportba sorolé vizsgalatunk nem talalt kiilonbséget a magas és alacsony
dozisu szteroidok mellett bekovetkezett kimenetelek kozott, ami alapjan prospektiv
tobbcentrumos randomizalt vizsgalatok sziikségesek az optimalis kezelési mod kialakitasara.

Vizsgalatainknak vannak korlatai: a) a retrospektiv és (a masodik tanulmany esetében)
a szakirodalom elemzésén alapuld jelleg, mely hajlamossit megfigyel6i és publikacios
részrehajlasokbol fakado hibakra, b) a valodi pozitiv CAA-RI esetek célzott azonositasa miatt
a specificitasi adatok hianya, c) a valtozé elemszamok, d) a hosszabb kdvetési idokhoz tarsuld
kisebb elemszamok, és €) a terapia dozirozasardl publikalt preciz adatokat tartalmazod
esetismertetések meglepden alacsony szdma a masodik tanulmanyban. Az erdsségek kozé
tartozik mindkét munkdnkban a nagy elemszam. Tovabba egy példatlan elemszamu
adatgylijtést végeztiink a publikalt CAA-RI esetekbdl, mely alapjan szdmos potencialis
prediktor kozotti Osszefliggést tudtunk értékelni, melyeket korabban szisztematikusan nem

vizsgaltak.

Osszegzés

A vizsgalataink arra utalnak, hogy fokozott figyelmet kell szentelni a CAA-nak és a
CAA-RI-nek. Osszegzésként elmondhato, hogy a CAA-hoz tarsulé ICH-k a populdcionkban
legalabb olyan gyakoriak (14,7%), mint ahogy azt a nemzetko6zi adatok mutatjak (5-20%). A
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vildgszinten alacsony aranyu klinikailag és radioldgiailag megalapozott CAA diagndzis miatt a
lakosag jelentds szazaléka, foként a TAG terdpiaban részesiilé idések (ahogy a fentiekben
bemutattuk), potencialisan halalos kimenetelt allomanyvérzések kockazatanak vannak kitéve.
Az elsO tanulmanyunk megvetette az alapjat kézpontunkban egy a fentiek miatt 1étrejott,
microcerebrovascularis betegségekkel foglalkozo jarobeteg szakrendelésnek.

A példatlan szamu kielemzett definitiv  CAA-RI eset lehetdvé tette a jelenlegi
diagnosztikus kritériumok értékelését szenzitivitds szempontjabol, és javaslatokat tettiink a
jelenleg nem alkalmazott radioldgiai jellemzok (igy mint LE and SNN) bevonasara a
diagnozisba. Elséként publikalva kiterjesztett valoszinii/definitiv CAA-RI kohorsz elemzését,
a tanulmanyunk felveti, hogy a liquor pleocytosis egy negativ prognosztikus tényezo, a jovobeli
ICH-t mint a haldlozashoz szignifikdnsan hozzéjarul6, potencialisan megel6zhetd tényezoként
definialja, és azt sejteti, hogy a magas dozist szteroidkezelés szuperioritasa az alacsony dozis
felett nem evidens. Habar az immunszuppresszio rovid tava elényét a természetes lefolyassal
szemben megerdsitettiik, a vizsgalatunk fontos aggalyokat vet fel azzal kapcsolatban, hogy
milyen kevés evidencia all rendelkezésre arrdl, hogy milyen eset milyen tipusu
immunszuppressziobol profitdlna leginkdbb. A rovid és hossza tava kimenetel azonositott
prediktorai segithetik a klinikai dontéshozéast az immunszuppressziv kezelés intenzitasat €s

1d6tartamat illetben.

Koszonetnyilvanitas

Halas vagyok Maszlag-Torok Ritanak, Ferencz Emilnek, Szpisjak Laszlonak, Annus
Adamnak, Csizmadia Sandornak, Reisz Zitanak, Radics L. Bencének, Zadori Dénesnek, Vécsei
Laszlonak, Kovacs G. Gabornak, Klivényi Péternek és Szalardy Leventének a felbecsiilhetetlen
hozzajarulasukért a munkadmhoz. Részleteiben koszonettel tartozom: a koncepcid €s a
szupervizio miatt (SzLe, VL, KGG, KP), a 1-7 Esetek diagnodzisa, kezelése, kovetése miatt
(SzLe, SzLa, AA, CsS, ZD), az 1-2 Eset neuropathologiai feldolgozasa miatt (SzLe, RZ, RLB,
KGG), az APOE genotipizalasért (MTR, FE), a liquorvizsgalatok miatt (SzLe, ZD), és a
statisztikai elemzésben nyujtott segitségért (SzLe, ZD). A tanulmanyokat a kovetkezd projektek
tamogattak: GINOP 2.3.2-15-2016-00048 STAY ALIVE, TUDFO 47138-0/2019-1TM, TKP-
2021-EGA-32, 2017-1-1.1.2.1-NKP-2017-0002, és 5S 725 (A202). A publikaciok a Szegedi
Tudoményegyetem Open Access tamogatasaval valosultak meg a 4575 és 5962 palyazati

azonositok alatt.



