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® OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ INSOMNIAK KEZELESENEK HELYE
AZ ALVASMEDICINABAN: GYOGYSZERES
ES NEM GYOGYSZERES ELJARASOK

Az insomnia — az alvds elégtelensége — jelentds
kévetkezményekkel jaré gyakori éllapot.
Megkuilénbéztethetink elsédleges format (insomnia-
betegség) és komorbid insomnidkat. A hatésos kezelés
alapfeltétele a szémos kivalté ok miatti gondos kivizsgélds
és — ha lehetséges — az oki terdpia, melyben az alvasmedi-
cina-centrumok tudnak segitséget nyUjtani. Az insomnia-
betegség kezelésében elsédleges a kognitiv
viselkedésterdpidk alkalmazdsa, valamint az altaték
megfelel6 hasznélata. Az &sszefoglaléban érintjok az
insomnia kivizsgaldsi lehet6ségei mellett az alapvets
ismereteket a kognitiv viselkedésterdpiarél. Erintjik tovébbd
az altatéként alkalmazott hatéanyagok jellemzéit is. Annak
ellenére, hogy szdmos insomnicellétdsi protokoll &ll ren-
delkezésre, viszonylag kevés sz6 esik az altatéhaszndlat
gyakorlati szempontjairél. Osszefoglalénk célja ezért a
klasszikus irdnyelvszer( leirds mellett a helytelen és helyes
altatéhasznélati eljdrésok, szokésok ismertetése is.

Kulcsszavak: insomnia, terdpia, gydgyszerek,
kognitiv viselkedésterdpia, irdnyelvek

FALUDI Béla, ROZGONYI Rendta

Pécsi Tudoményegyetem, Neuroldgiai Klinika, Pécs

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0149 = www.elitmed.hu

PHARMACOLOGICAL AND NONPHARMACOLOGICAL
TREATMENT OF INSOMNIAS WITH REGARD TO SLEEP
MEDICINE

Faludi B, MD, PhD; Rozgonyi R, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):149-159.

Insomnia — one of the most prevalent sleep complain — has
a great impact on the everyday life. Basically two different
form of insomnia can be defined: the insomnia disorder
and the co-morbid insomnias. To treat adequately determi-
nation of background pathology is essential, which is based
on the help of Sleep Medicine Centers.

According to the newest guidelines, the treatment of insom-
nia disorder is based on cognitive behavioural therapies fol-
lowed by pharmaceutical intervention. In this review we pro-
vide the short description of cognitive behavioural therapies
and basic principles of hypnotic drugs. Despite the avail-
ability of insomnia guidelines the huge variation of the
insomnia medication can be seen in the daily practice. Due
to the above mentioned reasons we summarize the good
clinical practice of hypnotic drug administration for insom-
nia patients.

Keywords: insomnia, therapy, medication,
cognitive behavioral therapy, guidelines

Levelezd szerz§ (correspondent): Dr. FALUDI Béla, Pécsi Tudoményegyetem, Neuroldgiai Klinika;
7623 Pécs, Rét u. 2. Telefon: (06-70) 324-8688, e-mail: bela.faludi@gmail.com

Erkezett: 2018. marcius 5.

Az insomnia gyakori, sokszor hatdsos megoldas
nélkiili, éveken, évtizedeken at tartd, az €let, a
napi aktivitds terén jelentSs korlatozottsagot képvi-
sel6 allapot, betegség. Ez a megallapitds sajnos a
szomoru hazai tapasztalatokon alapul: a gydgysze-
res terdpidk alkalmazdsa szamos kivetnivaldt hagy
maga utdn, nincs elég szakember a kognitiv visel-
kedésterdpidk megtanitdsdra és kontrolljara. Az

Elfogadva: 2018. é&prilis 24.

insomnidban szenvedd betegek csak ritkdn jutnak el
az alvéslaboratériumokba. Mindezek miatt id6szer(
attekinteni az insomnidk kezelésének gyakorlatit a
legdjabb klinikai irdnyelvek tiikrében.

Az elsédleges, egyéb okkal nem magyardzhatd
insomnia (insomniabetegség) gyakorisagat illetéen
szdmos tanulmdny 4all rendelkezésre, bar érdekes
megjegyezni, hogy az eredmények nagy szorast

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):149-159. 149



mutatnak: Anglidban 5,8%!', Franciaorszdgban
19%?, mig hazénkban 9%°.

Az insomnia kimonddsdnak kritériumai tartal-
mazzdk az alvds elégtelenségét, a nem pihentetd
alvis jelenlétét. Az alvaszavarok azonban soha sem
értelmezhetdk csupén az éjszakai viselkedés leirdasa
alapjan. Mindig a teljes napi ciklusban kell gondol-
kodnunk, hiszen az éjszaka elégtelensége kihat a
mindennapi, nappali tevékenységre is. Az insomnia
nemcsak az éjszakai alvaspanaszrdl, hanem a meg-
valtozott nappali fizikalis, mentdlis allapotrdl is
sz01* .

A megjelenés alapjan megkiilonboztetiink elal-
vasi, atalvasi és korai ébredéssel jaré insomniafor-
makat. A kordbbi leirdsok szerint elalvdsi insomnia
esetén az alvéslatencia hosszabb, mint 30 perc.
Atalvisi insomnidban az éjszakai felébredések sza-
porodnak meg, esetleg a paciens csak hosszabb id6
utan tud visszaaludni. Korai ébredéssel jaré forma-
ban a szokdsos felkelési id6hoz képest minimum fél
oraval elébbre keriil a felébredés. Az egyes tipusok
gyakran kombindlédnak egymadssal. Az djabb defi-
niciok nem tartalmaznak megkotéseket az elalvds,
az ébredés iddviszonyaira, megelégszenek az elal-
vasi, atalvasi képtelenség szubjektiv érzésével.

Az insomnia mintdzata segithet a differencidldi-
agnosztikdban. Ha valaki hamar el tud aludni, de
tobbszor felébred, a hattérben nagy valdszintséggel
az alvést zavar6 organikus ok (példaul alvasfiiggd
légzészavar) all. A gyakori felébredések mogott
szintén keresendd, kizarand¢ alvasfiiggé 1égzésza-

var, mozgaszavar (példaul periodikus végtagmoz-
gaszavar betegség). Nehezen tud elaludni az dgyne-
vezett nyugtalan 1ab szindrémdaban szenvedd beteg,
de ez kialakulhat egyéb, példaul pszichidtriai beteg-
ségek talajan is. A korai ébredéssel, visszaalvasi
képtelenséggel jellemezhetd formakorben gyakran
taldlunk szorongést, depressziot.

A fenndllds idéviszonyai alapjan beszéliink akut,
tranziens és kronikus insomniar6l. Az elébbiekben
néhdny napig, néhdny hétig all fenn alvaszavar, az
utébbiban hénapok alatt (minimum harom hénap)
sem rendezddnek a panaszok.

Az alvdsmedicina klasszifikdciés rendszere az
ugynevezett ICSD3 (International Classification of
Sleep Disorders, 3. kiadds)*, ami tartalmazza az
insomnidk diagnosztikus kritériumait is. Ez magaba
foglalja az éjszakai problémdkat, a nappali kovet-
kezményeket, a gyakorisdgot és az idéviszonyokat
is. A részleteket az 1. tablazat mutatja.

Akut insomnidban ritkan kényszeriiliink kezelés-
re, mig a krénikus insomnia megolddsa nagy kihi-
vas mind a beteg, mind az orvos részére.

Az alvasmedicina szerepe
az insomnidk ellatasdban

Az insomnidk osztdlyozésa, diagnosztikus kritériu-
mai folyamatosan véltoznak. Megfigyelhetd ez egy
szakman beliil is, a klasszifikacids rendszer revi-
zidja soran, de még jelentSsebb eltérések észlelhe-

1. tablazat. A kronikus insomnia kimonddsdnak kritériumai az ICSD3 szerint

: Az elalvds nehezitettsége
: Az alvds fenntartdsénak nehezitettsége
: A kivantnél kordbbi felébredés

AOLON =

kévetkezmények:
: Faradtsag
: Figyelem-, koncentrécié- vagy memériazavar

: Hangulatzavar, ingerlékenység
: Napkézbeni aluszékonység

: Hibdzdsra, balesetekre valé hajlam

V0N A WN =

A A pdciens, hozzdtartozé, vagy gondozé dltal megfigyelt egy, vagy tébb az aldbbiak kézil:

: Az alvés (dgyba menetel) megfelel8 id8zitésével szembeni ellendllds
5.: A sz0l8 vagy gondozé beavatkozdsa nélkili alvdsi nehezitettség
B Az éjszakai alvdsi nehezitettség kdvetkeztében a pdciens, hozzdétartozd, gondozé dltal megfigyelt

: Csalddi, munkahelyi, szociélis és tanulési problémak

: Magatartési problémdék (hiperaktivitds, impulzivitds, agresszio)
: Csdkkent motivacié, energia, kezdeményez8képesség

: Aggodalom vagy elégedetlenség az alvdssal szemben

C Az alvés-ébrenléti zavar nem magyarézhaté az elégtelen lehetéséggel (elég id8 &ll rendelkezésre az alvéshoz),
vagy nem megfelel8 kérilményekkel (az alvékdrnyezet biztonsdgos, csendes, sétét és kényelmes)

D Az alvdszavar és a nappali kisérépanaszok legalébb a hét harom napjan fenndlinak

Az alvdszavar és a nappali kisérépanaszok legalédbb hérom hénapja fennallnak

F Az alvds- és ébrenléti zavar nem magyardzhaté jobban més alvaszavarral

m
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2. tablazat. Insomnidhoz vezetd okok (komorbid insomnidk)

nyugtalan léb szindréma)
— Parasomnidék indukdlta insomnia

alvésfézis szindréma)

— Pszichidtriai betegségekhez kapcsolédd formdak (példaul a hangulati élet zavarai)

— Kérnyezeti faktorokkal kapcsolatos insomnia (példéul zaj, fény)

— Gybgyszerfigg8séghez, élvezeti szer ablzushoz tarsulé forma

— Alvésfiuggd légzészavarokhoz és mozgdszavarokhoz térsuld insomnia (példdul alvdsi apnoe betegség,

— Az alvés-ébrenlét ciklus id8zitésének, idSviszonyainak megvaltozdsa (példdul: késleltetett, illetve irreguldris

— Kézponti idegrendszeri betegségekhez tarsulé insomnia (példdul epilepszia, dementia, Parkinson-kér, SM, stroke)
— Egyéb okok (példaul reflux, terhesség, fédjdalom, COPD)

tok az érintett szakmak kozott. Adodhat ez abbdl,
hogy a kiilonféle alvaszavarokkal tobb szakma is
— sokszor izolaltan — foglalkozik. Az egységesitési
torekvések lathatéak a varhatéan idén megjelend
Betegségek Nemzetkozi Osztdlyozdsa 11-es verzio-
jaban, amiben az alvaszavarok 6ndll6 f6csoportot
képviselnek (hivatalosan alvds- és ébrenléti zava-
rok, VII. f6csoport)®.

Az egységesitést, az 6nallé fécsoport kialakita-
sat az alvdsmedicina mint szakma megjelenése is
indokolja, ami szdmos orszagban terjed, s él 6nalld
l1étet; az Amerikai Egyesiilt Allamokban 6nall6 f6-
szakma, hazdnkban (Eur6paban els6ként) vizsgako-
teles, raépitett, igynevezett licenc.

Az alviasmedicina keretében ezért egységes alap-
elvek szerint — a tarsszakmakkal egyiittmiikodve —
lehet&ség van az insomnia hatterének kideritésére, a
klasszikus gy6gyszeres és nem gydgyszeres eljara-
sok mellett az oki terdpidk alkalmazdsara is.

Az alvasmedicina szempontjait figyelembe véve
alapveten akkor jarunk el helyesen, ha mindaddig
tiinetnek, azaz komorbid insomnidnak tekintjiik az
allapotot, amig megfeleléen ki nem kérdeztiik, ki
nem vizsgéltuk a betegiinket. Hasonlé a helyzet a
nem megfeleld terdpids valasz esetén. Amennyiben
insomniabetegség diagndzisa miatt kognitiv visel-
kedésterdpiat, vagy altatdt indikaltunk, a nem meg-
feleld hatds esetén javasolt ismét atgondolni, feltér-
képezni a lehetséges hatteret. Ezekben az esetekben
az alvéslaboratériumok eszk6zos hattere nydjthat
segitséget.

TUNET VAGY BETEGSEG

Az insomnia mogott szamos olyan ok allhat, ame-
lyek specifikus kezelésével a panaszok megsziintet-
hetdk, vagy nagymértékben csokkentheték (komor-
bid insomnia)*. Vannak azonban olyan formakorok,
amikor a pdciens panaszai mogott a megfeleld
kivizsgalds sem tud érdemi hatteret feltarni (insom-
niabetegség)*.

A lehetséges okokat a 2. tablazat tartalmazza.
Gyakran a péciens sajat maga a felelds a panaszok
kialakulasaért, ilyen ok példdul a nem megfeleld
alvéashigiéné, illetve a rendszertelen alvds, a nappa-
li aktivitadsnak az éjszaka rovasara torténd fokozatos
kitolasa, osszefoglaléan az tgynevezett cirkadian
ritmus tudatos felboritdsa.

Maskor az alvas elégtelenségét az alvast elmé-
lyiilni nem engedd, gyakori felébredéseket okozd
patolégias 1égzési és mozgasi események okozzak
(példaul obstruktiv alvasi apnoe betegség, nyugtalan
lab szindréma — periodikus végtagmozgészavar)’.

Az anamnézisfelvételnek ki kell terjednie bel-
gybgydszati betegségekre, gydgyszerelésre is,
hiszen tapasztalhatjuk, hogy gyakori belgyogyasza-
ti betegségek, példaul a reflux is befolydsolhatjdk
az éjszaka nyugalmat.

Szamos pszichidtriai és neuroldgiai korkép ,ter-
mészetes velejardja” az insomnia. Gondoljunk csak
a szorongashoz, depresszidhoz tarsuld alvdspana-
szokra’, vagy a dementidkat kisér&?, a cirkadidn rit-
mus felboruldsabdl eredd (mind a beteget, mind a
hozzatartozokat, alvotarsat érintd) érintettségre. Az
alvdszavar maga is jarhat mdasodlagos pszichés
kovetkezményekkel: depresszid, szorongds alakul-
hat ki a talajan.

Amennyiben a gondos kivizsgaldssal sem lehet
egyértelm{ okot meghatarozni, primer insomniardl,
vagy mdasképpen insomniabetegségrdl beszéliink.
Esetenként a panaszok mar gyermekkorban kez-
d6dnek, s a hattérben az alvas-ébrenlét ciklus sza-
balyozasaban részt vevd struktirdk elégtelensége
all. Maskor az éjszakatdl valé szorongds domindl,
er0sodik fel fokozatosan, kondicionalodik, s a ko-
vetkezmény hosszan tartd korlatozottsag.

A KIVIZSGALAS ALAPVONALAI
Az alvaszavarban szenveddk kivizsgaldsa specidlis

szempontok alapjan torténik. Jelen dolgozatban
csak az alapelveket érintjiik> % 1°,
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Az alvaszavarok vizsgélatiban, féként azon
esetekben, amikor a klasszikus terdpids eljarasok
hatdsossdga nem megfeleld, az alvdsmedicina-
kozpontok, ambulancidk adhatnak segitséget; az
insomnidk esetén kiilonosen fontos ezek igénybe-
vétele. Tekintettel arra, hogy nagyszdmdu allapot,
koztiik egyéb alvaszavarok is insomnia képében
jelentkezhetnek, a hatdsos terdpia érdekében
alapvetd az alvaslaborban végzett kivizsgalds és
differencidldiagnosztika. A tdrsbetegségek és a
pszichidtriai anamnézis mellett kiemelt fontossa-
gl a péciens alvdsi szokdsai, az organikus al-
vaszavarok, az esetleges valtott miiszakos munka-
végzés feltérképezése, akar alvdasnaplo segitségé-
vel is. Fontos informaciéhordozé lehet az alvotars
is. Segitségre lehetnek a kérddives eljarasok is,
amelyeknek tobb tipusa 1étezik!!. Az egyik legel-
terjedtebb az tgynevezett Athén Insomnia Ska-
la'?, ami az insomnia Kkritériumait (alvds alat-
ti események és nappali kovetkezmények) méri
fel a sulyossagi fok megitélésével. Tapasztalataink
szerint hdtrdnya a szubjektivitds (a stlyossagi
fokot mindenki masképp éli meg, nincs rd meg-
felel6 definicid), de a napi haziorvosi gyakorlat-
ban alkalmas az érintett betegpopulacié gyors
szlirésére. A kérd6ives moédszerek, az alvasnap-
16 alkalmazdsa utdnkodvetéses mddszerrel a tera-
pia hatdsossdgdnak megitélésében is segitséget
nyujthat.

A miszeres vizsgalatok koziil kiemelendd az ak-
tigrafia €s a poliszomnografia szerepe.

Aktigraffal a paciens napi ritmusat (alvas-ébren-
1ét ciklusat) rogzithetjiik akar heteken &t, alvas-
naplo egyidejl vezetése mellett. Ezzel informaciot
nyerhetiink az insomnia meglétére, tipusara (elalva-
si, atalvasi, korai ébredéssel jaro), illetve az eset-
leges cirkadidn jellegli faktorokra vonatkozdan.
Poliszomnografids vizsgalattal az esetleges organi-
kus alvdszavarok 1étét igazolhatjuk. Ilyen példaul a
nyugtalan 14b szindréma, ami elalvasi és dtalvasi
insomnia képét utanozza; az alvasfiiggé 1égzésza-
varok atalvasi insomnia képében jelenhetnek meg.
A poliszomnogriafia nem elsédleges az insomnia
kivizsgédldsa soran. Elsdsorban akkor fontos az
alkalmazasa, ha a kikérdezés €s az alvotars valaszai
alapjan alvasfiigg6 1égzészavar (példaul obstruktiv
alvési apnoe betegség), vagy mozgaszavar (példaul
nyugtalan 1db szindréma, periodikus végtagmoz-
gds-zavar betegség) meriil fel okként.

Ha a gondos anamnézisfelvétel nem veti fel az
eszkozos vizsgélatok sziikségességét, indikalhatunk
terapidt. Amennyiben a kezelés hatdsdra a paciens
panaszai nem valtoznak, perzisztilnak, diagnézis-
revizidra van sziikség. Ekkor a poliszomnografids
vizsgélat hasznos informdacidkkal szolgélhat.
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KEZELESI LEHETOSEGEK

A terdpids cél minden esetben az alvismindség ja-
vitdsa és a masnapi negativ kovetkezmények csok-
kentése, fiiggetleniil att6l, hogy az insomnia mogott
mi hizédik meg, vagy minek a talajan alakult ki'3.
A klinikum szintjén ennek megitélése az elalvasi
képesség javuldsaval, az ébredések szaméanak csok-
kenésével, az alvdsidé6 novekedésével, a nappali
aktivitds javulasaval lehetséges. Segitséget jelente-
nek a kiilonféle kérd6ivek és az alvasnaplé rendsze-
res vezetése, 0sszehasonlitasa.

Az insomnia patofizioldgiai hattere osszetett, sza-
mos betegség, allapot kisérgje lehet, mas esetekben
pedig nem tudunk okot kimutatni. Alapvetd terdpids
cél az oki kezelés. Amennyiben a vizsgélatok a pana-
szok hatterében hatdrozott okot mutatnak (2. tabla-
zat), megsziintetésiik elsddleges: a terdpids eljarasok
széles skaldja 4ll rendelkezésre ezen esetekben.

Az insomnia kezelése Osszetett, magédba foglalja
az esetleg a hattérben taldlhat6 organikus okok spe-
cifikus kezelése mellett a gydgyszeres €s nem
gyogyszeres (példaul kognitiv viselkedésterdpia, az
alvashigiénia rendezése stb.)'* eljarasok alkalmaza-
sat. Az organikus okok keresésében a legfontosabb
szerepiik az alvéaslaboratériumoknak, alvasvizsga-
latoknak van. A legfontosabb, insomnidhoz vezetd
allapotokat a 2. tablazat mutatja.

Az insomniabetegség — régebbi terminologidval
a primer insomnia — kezelésének legfontosabb alap-
pillérei a kognitiv viselkedésterapids mddszerek és
az altatok megfelel6 alkalmazésa.

A kognitiv viselkedésterdpidk

Az insomnidk kezelésének legfontosabb alappillére
az ugynevezett kognitiv magatartas-terapidk cso-
portja®>'7. Az Eurdpai Alvaskutat6 Tarsasag ajanla-
sa szerint az insomniabetegség esetén ezek az el-
sOdlegesen vilaszthatd eljarasok'®. Kivitelezésiik-
hoz megfelel6en képzett szakember, s tobbszori
orvos/pszicholégus — beteg taldlkozd sziikséges.
Kognitiv viselkedésterdpidval foglalkozé szakem-
ber (pszicholégus, pszichidter) szamos helyen elér-
het6, az egyetemi kozpontoktdl kezdve szamos
pszicholégusi praxisig. Magyar nyelven elérhetd
kézikonyv is rendelkezésre all'®. A tapasztalatok
alapjan sajnos megallapithatd, hogy specidlisan az
alvaszavar kognitiv viselkedésterdpidjaval foglal-
koz6 szakember nem all rendelkezésre elegendd
szdmban hazankban, igy annak rutinszer( kivitele-
zése nehézségekbe iitkozik.

A terdpia legfontosabb részei a pszichoedukaci6
és az alvashigiéné kialakitdsa, a relaxacids terdpiak,
a stimuluskontroll és a restrikcids terdpia.



A pszichoedukdcid/alvdshigiéné!> az a ,termé-
szetes alap”, amit a nem alvonak be kellene tarta-
nia. Az alvashigiénés ajanldsok — amik tobbek
kozott az éjjeli orafigyeléssel, az dgybol vald tv-
nézéssel, illetve a nem megfelel§ alvokornyezettel
foglalkoznak — szdmos helyen (internet) megtaldl-
hatok.

A relaxacids technikdk tobb valfaja ismert (auto-
gén tréning, progressziv izomrelaxacid stb.), céljuk
a szomatikus fesziiltség csokkentése.

A kivalt6 oktdl fliggetleniil az insomniak patofi-
zioldgidjaban jellegzetes szakasz a kondicional6-
das. Ez a kondiciondlds jelentkezik tobbek kozott
az agy-alvas (helyesebben nem alvés) kapcsolata-
ban. A hely, ahol csak verg6dik a paciens alvés
helyett, 6nmagdban gatléan hat a megfelel§ alvasra.
A kialakul6 térsitis szerint az 4gy nem az alvis,
hanem a szenvedés, vergddés helye lesz. Ez mar
lefekvéskor gétolja az elalvast, negativ gondolatok
jelennek meg az alvéssal kapcsolatban, emelkedik
az éberségi szint. A megfigyelés szerint, ha ilyen-
kor a paciens egy-egy napot masik dgyban tolt (nem
a szokdsos helyén), konnyebben, jobban alszik.

A stimuluskontroll-terdpia'™ !? célja a hibas kon-
diciondlédas megsziintetése, a hibds asszocidcio
megszakitdsa. Gyakorlati szinten ez azt jelenti,
hogy nem lehet az dgyban almatlanul vergddni,
szenvedni. Amennyiben a piciens nem érzi magat
almosnak, be se fekiidjon az dgyba. Ha nem tud
elaludni, ki kell menni az 4gybdl, akér a halészoba-
bdl is. Oda csak akkor lehet visszamenni, ha érzi,
hogy el tud aludni. Az dgy csak az alvds és a szex
szintere. Fontos a megfeleld rendszeresség kialaki-
tasa (azonos id6ben valo lefekvés €s felkelés), vala-
mint a napkozbeni szunyokalas keriilése. Az eljaras
nem egy-két alkalom utan vezet sikerre, mint ahogy
a panaszok kialakuldsa is honapokat vehet igénybe.
Hosszabb periddusban, kezdetben akir megfeleld
altaté alkalmazasaval egyiitt kell végezni, majd az
altatét fokozatosan leépiteni.

Az alvdsrestrikcids!> 7 terdpia célja a gyakori
felébredések kiiktatasa, az alvasszakaszok Ossze-
rendezése, az alvds folyamatossdgdnak a biztosita-
sa. Ezt ugy lehet elérni, hogy az atalvdsi insomnia-
ban szenvedd paciensnél az elalvési id6t késdbbre
toljuk ki, igazitjuk a kivant felébredési id6hoz.
Amennyiben a felébredések szandlédnak, az elalva-
si id6t fokozatosan és lassan (néhany hetente) els-
rehozzuk.

Ezen terapidk legfontosabb kivdnalma a kitartas,
a konzekvens, hosszu id6n keresztiili kivitelezés. A
tapasztalatok sajnos azt mutatjdk, hogy megfeleld
szakszemélyzet és rendszeres kontroll hidnydban a
betegek hamar feladjak, inkdbb a konnyebbnek {télt
megoldas, a gyogyszerek felé orientdl6dnak.

A gyogyszeres kezelés alapjai

A kiilonféle korképek terdpiaelfogaddsat atgondol-
va, egyetlen esetben sem tapasztalhaté olyan eluta-
sitds, mint az alvdszavarok, insomnidk gyégyszeres
kezelése esetén. Szamos tévhit tapasztalhaté az
altat6 hatdsud gydgyszerekkel kapcsolatban, a bete-
gek egy része teljesen elzarkozik t6liik.

A betegek egy masik csoportja egyszertien csak
egy gyogyszert szeretne estére, amit6l alszik, de
rossz szokdsain, rendszertelen alvdsin, egyéb, in-
somnidhoz vezetd, korrigalhaté dllapotokon valtoz-
tatni nem akar.

Az altatok alkalmazdsa nagyon sok esetben nem
megfelels. A betegek elmondjik: biznak abban,
hogy el tudnak aludni, majd akar tobb 6ra szenve-
dés utdn, a hajnali érakban nyilnak az altat6hoz,
nem szamolva annak tipusdval, hatdserésségével,
masnapi hatdsaival. Gyakori jelenség az is, hogy
el6szor csak fél tablettit vesznek be, majd a nem
megfeleld hatdst latvan nyulnak a masik feléhez.
Még furcsdbb megoldas, amikor kezdetben szoron-
gasoldot, majd kis id6 (V2-1 6ra) alvds utdn ébredve
altatét vesznek be.

Az altatéhasznélat jelenleg sok esetben nem
megfeleld, a gy6gyszervalasztas esetleges, az alkal-
mazas ideje, a hatdsossag megitélése, nyomon ko-
vetése, a gondozas hatdsfoka elégtelen.

Erdekes kovetkeztetésre jutunk, ha dttekintjiik az
altatbhasznélati statisztikdkat. Egyes vizsgalatok®
szerint a populdcié 0,7-7%-a haszndl altatét, ami az
insomnidsok mindossze 20-30%-a. A gydgyszerek-
t6l, altatoktol valo félelem jelen van a tarsadalom-
ban, ami mogott — tobbek kdzott — rossz tapasztala-
tok, helytelen altat6haszndlat, a hozzdszokds réme,
kellemetlen élmények allhatnak.

Tovabb arnyalja a képet, ha megvizsgaljuk az
insomniatipusok megoszlasit és a gydgyszerhasz-
nélati szokasokat®. Joval tobben szenvednek atal-
vasi, mint elalvasi zavarban. Ennek ellenére azok
nyulnak el6bb és gyakrabban altatéhoz, akiknél az
elalvés jelent gondot, és 4talvasi jellegli insomnia
esetén is gyakran rovid hatdsu altatét kap a beteg.
Az elalvasi képtelenség feltehetSen pszichésen
megterhel6bb, mint a felébredések; az utébbi eset-
ben a beteg mar legalabb aludt valamennyit, s talan
sikeriil visszaaludnia. Azonban aki nem, vagy csak
nehezen alszik el, egyre inkdbb stresszel6dik a
helyzett6l, megnehezitve ezzel az elalvas esélyét.

Az insomnidk kezelésében szdmos gydgyszert
alkalmaznak'® 2-2, Ezek egy része nem altato,
hanem a mellékhatdsait haszndljadk ki a terdpia
soran.

A kiilonféle insomniaellatdsi irdnyelvek nem
egységesek, orszagonként is jelentOs eltérések ta-

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):149-159. 153



3. tablazat. Altatoként alkalmazott hatéanyagcsoportok

Benzodiazepinek
Benzodiazepinreceptor-agonistak (Z-szerek)
Antipszichotikumok

Antihisztaminok

Melatonin és melatoninreceptor-agonistak
Gybgyndvények

4. tablazat. Az altatok jellemzdi 1.

vasmedicina Akadémia is legijabb insomnia-irany-
elvét®, ami hasonlé alapelveket fogalmaz meg,
mint az eurdpai ajanlas.

Az insomnidk esetén haszndlt hatoanyagok és
Jjellemzésiik

Az insomnidk gy6gyszeres terapidjaban tobb haté-
anyagcsoportot is alkalmaznak. A legelterjedtebbek
a benzodiazepinszarmazékok, a benzodiazepinre-

Tipus (hatéanyag) Tolerancia / Alvésszerkezet- Rezidudlis hatds Rebound alvészavar
dependencia befolydsolds

Benzodiazepinek

Roévid és kdzepes kialakul igen kialakul kialakul
felezési id&:

Midazolam,
cinolezepam

Hossz felezési idS: kialakul igen kialakul nincs
nitrazepam

Benzodiazepin-agonisték (Z-szerek)

Révid felezési id&:

Zaleplon nincs nincs nincs nincs

Zolpidem nincs nincs van van

Kézepes felezési ids:

Zopiclon kialakulhat nincs kialakulhat kialakulhat

5. tablazat. Az altatok jellemzdi 11.

Tipus (hatéanyag) Dézis Féléletids Urilési sebesség Nappali szedécié

Benzodiazepinek

Roévid és kdzepes felezési id6:

Midazolam 7,5-15 mg 1-3 h gyors nincs

Cinolezepam 40 mg 4-9 h gyors lehet

Hossz0 felezési id&:

Nitrazepam 5-10 mg 30 h lasst jelent8s

Benzodiazepin-agonisték (Z-szerek)

Révid felezési id6:

Zaleplon 10 mg 1h gyors nincs

Zolpidem 10-20 mg 1,5-3 h gyors lehet

Kozepes felezési id8:

Zopiclon 7,5-15 mg 3,5-6 h gyors lehet

pasztalhatéak. Az amerikai csalddorvosok lapjaban
megjelent terapids Osszefoglaldé példaul a melato-
nint els6ként valasztandé hatéanyagként emliti id6-
seknél és fiataloknal egyarant>, mig masok'®?* nem
is ajanljak hasznalatat.

Fontos az Eurdépai Alvaskutaté Tarsasag (ESRS)
torekvése kiilonféle iranyelvek, eljarasrendek 1étre-
hozdsdra, az alvaslaboratériumi személyi és mi-
szeres hattér definidldsara. 2017-ben jelent meg
gondozasukban az insomnia kezelésének irdnyel-
ve!?, ugyanezen évben publikilta az Amerikai Al-
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ceptor-agonistdk (ismertebb neviikon az tgyneve-
zett Z-szerek), a kiilonféle szedacids potencidllal
rendelkezd antidepresszdnsok, antihisztaminok és
antipszichotikumok, a melatonin, valamint a szam-
talan gyogynovénykészitmény (3. tablazat)'* .

A hatést, mellékhatast, egyéb jellemzdket illetS-
en a legnagyobb tapasztalat a benzodiazepinnel és a
benzodiazepinreceptor-agonistdkkal van. A legfon-
tosabb tudnivalokat a 4. és 5. tablazat foglalja
Ossze. Alkalmazhatésdgukat megfeleld vizsgalatok
tdmasztjak ald'+2°,



Az antihisztaminok és az antipszichotikumok
altatoként valé haszndlatir6l metaanalizisek nem
allnak rendelkezésre. A szisztematikus tanulma-
nyok antihisztaminok esetében kicsi, kdzepes hata-
sossdgot jeleznek?. Kordbban az tgynevezett elsé
generacios antihisztaminokat (példaul Diphenhyd-
ramine, Doxylamine, Hydroxyzine) hasznaltdk al-
tatoként szeddcids mellékhatdsuk miatt. Altatéként
val6 alkalmazdsuk jelenleg nem ajanlott!® 24,

Antipszichotikumok haszndlata esetén sziszte-
matikus tanulmany csak szkizofrénidhoz tarsul6 in-
somnia javuldsat talalta®. A szintén gyakran alkal-
mazott quetiapin hatéanyag haszndlatara insomnia-
ban nincs megfeleld ajanlds, adat, csak ha az alvés-
zavar pszichidtriai kérképpel tarsul®.

A fitoterapias készitmények esetén a vizsgalatok
megfeleld hatdsossdgot nem talaltak®™ 3!, Szamos
képvisel6jiik all rendelkezésre, ilyenek példaul a
valerianagyokér, kiegészitve példaul komldtoboz-
és citromfilevél-kivonattal, valamint a kinai
gyogynovénykészitmények is.

A melatonint és szdrmazékait (példaul ,klasszi-
kus”, rovid felezési idejd, valamint hosszd hatdsu
melatonin, ramelteon) is gyakran alkalmazzik
insomnia esetén. Hatdsossagukrél megfelelS tanul-
manyok nem &llnak rendelkezésre, a metaanalizisek
ellentmonddsosak?®® 3> 3, Egyes vizsgélatok leirjak
az alvaslatenciat kedvezGen befolydsol6 hatdst™, de
a konklizié szerint a hatds klinikai szempontbdl
minimalis.

Meglepd eredményt hoztak placebdval végzett
vizsgdlatok insomnia esetén: a metaanalizisek is
megerdsitették a szignifikdans hatdst® 3¢ (bar taldn
az insomnia patofiziol6gidjat, hatterét ismerve ez
nem is olyan meglepd). A hatds id6tartamarél, id6-
viszonyair6l nem all rendelkezésre informacio.

A fentiek alapjan jelenleg a benzodiazepin és
benzodiazepinreceptor-agonistdk alkalmazasat ta-
mogatja az irodalom. Szedacids pontencidllal bird
antidepresszansok haszndlhatdk, ezzel ellentétben
antihisztaminok, antipszichotikumok, melatonin és
gyogynovények alkalmazdsa insomnia esetén nem
ajanlott.

Az Eurdpai Alvaskutatd Tarsasag altal készitett
insomnia-irdnyelv a felhasznélas tekintetében nem
tesz kiilonbséget a benzodiazepin és a benzodiaze-
pinagonista gyogyszerek kozott. Bar az utobbiak
koz¢ tartoznak a legijabb hatéanyagok, a két kate-
géria kozott nincs ald-folérendeltségi viszony.
Megallapitdsai szerint egyformdn hatdsosak az
insomnia rovid tava (1-4 hét) kezelésében. A hosz-
szu tavu kezelésre azonban nem allnak rendelkezés-
re megfeleld ajanldsok annak ellenére sem, hogy
szdmos, ezekbe a csoportokba tartozé hatéanyaggal
késziilt egyéves utankovetéses vizsgalat.

Az egyes protokollok sokszor jelentdsen eltér-
nek egymastol, példaul van olyan irdnyelv, ami a
melatonint elsd vélasztandd szerként emliti®®; a
kiilonbségek jelentenek bizonyos mértéki terdpias
szabadsagot is.

A kovetkezbkben az alkalmazhat6é gydgyszerek
fliggvényében tekintjiik at a legfontosabb alapelve-
ket.

A gydgyszeres terdpidk gyakorlati megfontoldsai
A cél a beteg panaszaihoz legjobban alkalmazkodé
altaté kivalasztdsa, ez alapjan indikdlunk inkabb
elaltat6, vagy inkdbb 4taltatd, hosszabb, vagy rovi-
debb hatasa szert (4. és 5. tablazat). A rovid
felezési idejii altatok inkdbb az elalvast, a kozepes
felezési idejt altatok a megfeleld atalvast segitik.

A legtobb hipnotikum a megfelel6 alvas biztosi-
tasan tul szamos mellékhatassal is rendelkezik, amit
a terapia kivélasztasanal figyelembe kell venni®® ¥7.

Amennyiben altaté adasara kényszeriiliink
— akér primer, akdr komorbid insomnia esetén —,
fontos, hogy azt a lehetd legkisebb dézisban, a lehe-
t6 legrovidebb ideig alkalmazzuk. Fontos tovabba
az altaté tipusdnak, hatistartamdnak illesztése az
insomnia jellegéhez (elalvasi, atalvési, vagy korai
ébredéssel jard forma). Ezzel lehetGség van egyes
mellékhatdsok csokkentésére.

A jelenlegi ajanldsok szerint altatoként (alvés-
elosegité gydgyszerként) a klasszikus benzodiaze-
pinszarmazékok koziil a rovid és kozepes felezési
idejleket, valamint a modern, igynevezett nonben-
zodiazepin — vagy Z-szereket hasznélhatjuk.

Hazankban a benzodiazepin-hatéanyagi gyogy-
szerek koziil leggyakrabban Midazolam, Cinola-
zepam €és Nitrazepam, a Z-szerek kozil Zolpidem
és Zopiclone kertil felirasra. A Nitrazepam haszna-
lata az ismert klinikai ajanldsok tiikrében meglepd,
hiszen a hosszu hatdst készitmények alkalmazasat
nem javasoljak.

A hatéanyagok részletes leifrdsara jelen dolgozat
célja és terjedelmi korlatai miatt nincs lehetdség,
csak a megfeleld terdpia bedllitisa szempontjabdl
legfontosabb jellemzdket targyaljuk.

Jellegzetes mellékhatdsok
Az altatok elfogaddsdnak legnagyobb gitja a lehet-
séges mellékhatdsok széles spektruma® 2> 38, Tlye-
nek a masnapossag, az éjszakai konfuzid, a toleran-
cia, a dependencia kialakulasa, illetve az insomnia
sulyosbodédsa a gyogyszer abbahagydsa utan (dgy-
nevezett rebound insomnia). A benzodiazepin-hato-
anyagok esetén figyelembe kell venni a 1égzésre
kifejtett hatast is. Az alvasi apnoe betegséget su-
lyosbitjék, illetve kialakithatjak.

Id6skordak esetén a mellékhatasok fokozottan
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jelentkezhetnek, alkalmazdsuk ezért kiilonos gon-
dossdgot igényel®-4°, gyakran kényszeriiliink dézis-
csokkentésre is.

Az egyik leggyakoribb érv az altat6hasznélat
ellen a fliggdség veszélye; a fiiggdség egyes Z-sze-
rek kivételével szinte minden hatéanyagnal kiala-
kulhat, eltéré mértékben (4. tablazat). Metaanalizis
bizonyitotta, hogy a rovid felezési idejii altatok ese-
tén a fliggdség gyorsabban kialakul®. Ennek isme-
rete annak tiikrében értelmezendd, hogy sokan
haszndlnak rovid felezési idejti hipnotikumot.

Alvészavarok esetén nem csak az éjszakai alva-
si elégtelenség kezelésére szoritkozunk. A napi
alvas-ébrenlét ciklus egységes rendszert alkot,
egyik részének felborulasa kihat a masikra is, ami
befolyasolja a terdpia hatdsossagat. A nem megfe-
lel6 altaté az dgynevezett rezidudlis hatds révén
kedvez6tleniil hat a nappali szellemi és fizikai
allapotra. Ez az egyik legfontosabb szempont a
megfeleld altaté kivdlasztdsaban, figyelembe véve
a kovetkezményes rovid tdvi memoriazavart, kon-
centrdloképesség-romlast és figyelemzavart, a
fokozott baleseti kockazatot, szédiilékenységet®.
Az altaték alkalmazasaval az éjszakat kedvezen
tudjuk befolydsolni, viszont a masnapot nehezité
panaszokat ,,mesterségesen” fenntarthatjuk. Meg-
felel6 moddszerrel (specidlis autdvezetési teszt,
Ohanlom, 1984) mérhet6 a gépjarmiivezetésre
gyakorolt negativ hatds, a kozlekedési balesetek
szamanak emelkedése*! **. A héztartdsi balesetek
kérdése is ide tartozik, gondoljunk csak az id&s-
kori altat6haszndlat melletti csonttorések kérdésé-
re43, 44‘

A benzodiazepinagonista gyogyszerek (Zalep-
lone, Zolpidem, Zopiclone) akut kognitiv masnapi
mellékhatdsai joval gyakoribbak®’. Zolpidem hasz-
nalata mellett a traumds szovédmények aranyat
magasabbnak taldltdk (sarokcsonttorés, traumas
koponyasériilés)*.

Rovid hatdsu altatok alkalmazdsa

A betegek szdmadra az elalvési nehezitettség a legin-
kabb zavard, a legkevésbé tolerdlhaté. A rovid hatd-
su altaték pontosan ezt, az ébrenlétbdl az alvasba
torténd atmenetet segitik. Mind a klasszikus benzo-
diazepincsoportban, mind a Z-szerek kozott tala-
lunk rovid hatdsu szert. A Midazolam régéta elér-
hetd, azonban a hatéanyagcsoportra jellemz6 tulaj-
donsdgai, mellékhatdsai alapjdn nem tekinthetd
korszeri készitménynek. Leirtdk az tgynevezett
vdkuumhatdst®>, amikor a gydgyszerszint lecsengé-
sét kovetben gyakran jelentkeznek felébredések,
mivel az altatéhatds csokkenése egybeesik az elsd
alvasciklus felszallo, feliiletessé vald részével.
Zaleplon esetében hasonl6 adatok nincsenek.
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Intermittdlo kezelés

Az insomnids panaszok naprél napra valtozhatnak,
emiatt nem feltétleniil sziikséges a rendszeres alta-
téhasznalat. Fontos tovabba annak ismerete, hogy a
rendszeres és hosszabb tavi szedéssel parhuzamo-
san a nemkivanatos mellékhatdsok esélye is nove-
kedik.

Ennek csokkentésére benzodiazepin és benzodi-
azepinagonista szerek esetén alkalmazhat6 a sziik-
ség szerinti adagolds*: csak akkor nyulunk altat6-
hoz, ha tudjuk, hogy masnap teljesiteni kell, ezért
pihentet6bb alvasra van sziikségiink.

Az alkalmazhatosdg idéablaka

Az insomnia altal okozott nappali panaszokat nem
szabad felcserélni az altaté miatt kielégitd éjszakai
alvasért cserébe a masnapi kedvezétlen mellékhata-
sokkal. A legtobb hipnotikum — mind a benzodiaze-
pin, mind pedig a Z-szerek legtobb képviselje — a
megfeleld alvds biztositdsan tul a nappali kognitiv
funkcidkat kedvezétleniil befolydsolja.

Ha az altatok hatdstartamat és rezidudlis hatdsait
osszevetjiik, elméleti megfontoldsok alapjan egy
harmadik fontos szempont vezethetd be. Ez az
alkalmazhat6sag id6ablaka: melyik az az idGinter-
vallum, amikor a varhato lefekvés és a tervezett fel-
kelés ismeretében a masnapi karos hatdsok minima-
lizalasa mellett bevehetjiik az altatét, és melyik az
az id6pont, ami utdn mar nem ajanlatos gyogyszer-
hez nyulni az adott éjszaka. Fontos erre felhivni a
betegek figyelmét, hiszen a masnapi kognitiv érin-
tettség balesetek kialakuldsdhoz vezethet (jogi
kovetkezményeket is maga utdn vonva).

Attdl fiiggden, hogy milyen a hatastartam (fele-
z€si 1d6), kiilonbdz6 mddon alakul ki masnap rezi-
dudlis hatds. Az alkalmazhatésdg idéablaka fordi-
tottan aranylik a hatastartamhoz. Minél hosszabb
hatasu szert adunk a paciensnek, annél el6bbre tol6-
dik az alkalmazhatdsdgi periédus vége, és forditva,
minél rovidebb a hatdstartam, annil nagyobb a
beteg szabadsidga a gydgyszerbevétel idGpontjat
illetéen (1. abra).

A diagnozisrevizio szerepe a kezelésben

Krénikus insomnia esetén az egyik legfontosabb
teendd a terdpia nem megfelelS hatdsossdga esetén a
diagnézis revizidja. Sajnos szamtalanszor taldlko-
zunk azzal a gyakorlattal, hogy a kiilonféle altatok,
nyugtatdk, hangulatjavitok folyamatos valtogatasra,
cserélgetésre kertilnek anélkiil, hogy atgondolnank a
beteg panaszainak lehetséges okait. A nem megfele-
16 terdpids vélasz esetén ajanlott a panaszok hatteré-
nek ismételt feltérképezése, amiben az alvaslaborat6-
riumok miszeres diagnosztika révén segithetnek.
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1. abra. Hatdstartam — idéablak — mdsnapi hatdsok
osszefiiggése

Az insomnidk kezelése Osszetett — oki kezelés,
alvashigiéné, magatartds-moédositds és gydgyszeres
kezelés egyiittese —, nagy tiirelmet, kitartast igényel
mind a paciens, mind a kezel6orvos részérol.

Oki terdpia melletti altatohaszndlat

A legf6bb alapelv — az oki kezelés — sok esetben
nem kivitelezhetd, illetve nem mindig elégséges.
Organikus eredetti insomnia esetén is el6fordulhat,
hogy az évek sordn tovabbi folyamatok jelennek
meg, és ezek megolddsa onmagdban elégtelen a
hatdsos terdpidhoz. Ilyenkor gydgyszeres és egyéb
kiegészitdkre van sziikség. Ismertek példdul az al-
vasi apnoe betegség és az insomnia Osszefiiggései,
a prevalencia egyes vizsgélatok szerint 39-58%",
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Introduction — The therapeutic time window of acute stroke is
short. Decision on the use of infravenous thrombolysis is
based on well-defined criteria. Any delay in the transport to a
designated stroke centre decreases the odds of therapeutic
success. In Hungary, the admission rate of stroke patients
peaks on Monday, the number gradually decreasing by the
end of the week. This phenomenon has long been suggested
to be due to the lack of emergency care approach. According
to the literature, however, returning to work following a holi-
day is a risk factor for acute stroke. A similar phenomenon is
well-known in veterinary medicine, a condition in horses
referred to as ‘Monday morning disease’. In our study, we
analysed the distribution of admissions due to acute stroke by
the day of the week in 4 independent data sources.

Patients and methods — The number of patients admitted
to the Szent Jdnos Hospital, Budapest, Hungary with stroke
and that of emergency ambulance transports in the whole
city of Budapest due to acute stroke were analysed in the
period between January 1 and March 31, 2009. The distri-
bution of thrombolytic interventions reflecting hospitaliza-
tions for hyperacute stroke was analysed based on data of
the Szent Jdnos Hospital in 2009-2012, and on national
data from 2006-2012. Descriptive statistics was used to
present the data. The variation between daily admission
was compared by chi-square test.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0161
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Bevezetés — Az akut ischaemids stroke terdpids id8ablaka
révid. A szdveti rekombindns plazminogénaktivétorral (rt-PA)
térténd thrombolysisrdl szilet§ dontés a betegek szigory
szabdlyok szerinti kivélasztasdn alapul. A betegnek a lehetd
leggyorsabban stroke-centrumba kell érkeznie. A
késlekedés az eredményes kezelés esélyeit csdkkenti.
Magyarorszdgon a hétf&i stroke-beteg-felvételek szama
kiemelked8en magas, majd hétvégéig egyenletesen
csokken. Kordbban ennek okaként a sirgdsségi szemlélet
hianydt feltételezték. Irodalmi adatok szerint azonban az
akut stroke felléptében a pihenést kévetd munkdba dllds
kedvezdtlen hatést. Ezt a jelenséget az éllatorvosi szakiro-
dalom a lovaknél ,monday morning disease”-ként ismeri.
Vizsgdlatunkban az akut stroke miatti felvételeknek a hét
napjai szerinti megoszldsét elemeztik négy figgetlen adat-
forrdasbol.

Betegek és modszer — A 2009. jonudr 1. — mdrcius 31.
kdzotti id8szakban elemeztik a Szent Janos Kérhdzba
stroke miatt beutalt betegeket, illetve a budapesti akut
stroke miatti sirg8sségi ment8szdllitdsok szamét. Kiemelten
vizsgdltuk a thrombolysisek megoszIldsét a Szent Janos
kérhazi 2009-2012. évi és a 2006-2012. évi orszdgos
adatok alapjdn. Leird statisztikai elemzéssel mutatjuk be az
adatokat. Az egyes napok kdzétti felvételek &sszehason-
litdsara x?-tesztet alkalmaztunk.
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Results — The proportion of daily admission of stroke
patients admitted to the Szent Jdnos Hospital was the high-
est at the beginning of the week (18% on Monday, and
21% on Tuesday) and the lowest on the weekend (9% and
9% on Saturday and Sunday, respectively). The distribution
of ambulance transports in Budapest due to acute stroke
tended to be similar (15% and 15% on Monday and
Tuesday, whereas 13% and 12% on Saturday and Sunday,
respectively) on different days of the week. No such
Monday peak could be observed in a single centre regard-
ing thrombolytic interventions: 18% and 19% of the total of
80 thrombolytic interventions in the Szent Janos Hospital
were performed on Monday and Sunday, respectively. At
the national level the higher Monday rate is obvious: dur-
ing a 7-year period 16.0%, 12.7%, and 13.5% of all
thrombolytic interventions in Hungary were performed on
Monday, Saturday and Sunday, respectively.

Conclusion — Monday preference of stroke is not exclusive-
ly caused by the lack of emergency care approach, and the
phenomenon is not consistent at the individual hospital
level in cases undergoing thrombolysis.

Keywords: acute stroke, temporal distribution,
thrombolysis, Monday morning disease,
health education activity

he high prevalence of cerebrovascular diseases

is well-known, being the most frequent neuro-
logical condition over 50 years of age. Stroke is the
third leading cause of death and represents the lead-
ing cause of permanent disability. Stroke morbidity
and mortality measures are higher in Hungary com-
pared to Western countries'.

The most rigorous evidence-based guidelines
consider the use of tissue recombinant plasminogen
activator (rtPA) as an effective treatment in acute
ischaemic stroke. Decision making on the use of
this therapy is based on strict patient selection along
the criteria of evidence-based guidelines. The max-
imum time allowed to be elapsed from the precise-
ly-known onset of symptoms until the initiation of
this therapy was formerly defined in the inclusion
criteria as 3 hours and currently as 4.5 hours. This
period is known as the therapeutic time window.
Thrombolytic therapy is safe and effective; howev-
er, it requires highly organized and continuously
available institutional background. The interven-
tions are often performed out of regular working
hours, which requires full logistic support. All
novel data that may enable to predict the extent of
the burden these requirements place on the health-
care system are of direct practical benefit. It has
been previously proposed that temporal factors can

Eredmények — A Szent Jénos Kérhézba nem thrombolysis
indikdciéval érkezd stroke-betegek széma a hét elején
nagyobb (hétf8 18%, kedd 21%), a hét végén kisebb
(szombat-vasarnap 9-9%). A budapesti akut stroke miatti
ment8szdllitésok tendencidja a hét kilénbéz8 napjain
hasonlé (hétfs és kedd 15-15%, szombat: 13%, vasérnap
12%). A thrombolysisek vonatkozdséban egy adott osztdly
szinfjén hétf8i cstcs nem feltétlendl tapasztalhaté: a Szent
Janos Kérhdazban a 80 thrombolysis 18%-a hétfén, 19%-a
vasdrnap tértént. Orszdgos szinten azonban a hétféi ma-
gasabb érték egyértelmy: thrombolysisekre 2006-2012
kozdtt Magyarorszagon 16,0%-ban hétfén, 12,7%-ban
szombaton és 13,5%-ban vasérnap kerilt sor.
Kévetkeztetés — A stroke miatti felvételek hétfdi hal-
mozbddsét nem kizdrdlag a strg8sségi szemlélet hidnya
okozza, és a jelenség a thrombolysisre kerGl8 esetekben
egy adott kérhézi osztdly szintfién nem feltétlenil tapasztal-
haté.

Kulcsszavak: akut stroke, id8beni megoszlds,
thrombolysis, ,monday morning disease”,
egészséglgyi felvildgositd tevékenység

be observed in the onset of acute stroke. With
regard to seasonal distribution, winter and spring
exhibit accumulation, with monthly analyses pro-
viding even more detailed patterns?*. The day-of-
week variation, i.e., the deleterious effect of the
beginning of the week on the development of cere-
brovascular events, is especially exciting® -2, This
may be also influenced by the phenomenon previ-
ously considered to be of key importance that
patients undergoing a cerebrovascular event on the
weekend often seek medical help only on Mon-
day!®. Despite these, we hypothesised that, in addi-
tion to the insufficient health awareness of the po-
pulation, other factors may be responsible for the
extremely high incidence of admissions due to
stroke at the beginning of the working week.

The risk of returning to work on Monday is long-
known in veterinary medicine. This is called the
‘holiday disease’ or ‘Monday morning disease’ of
horses. Exertional rhabdomyolysis represents the
most common myopathy in horses, a condition
often developing in (predominantly draft) horses
that resume exercise following 2-3 days off. The
first day after a holiday carries the highest risk (that
is where the name comes from) in case the animal
is forced to resume vigorous work without any
gradual increase of exercise and burden. The first
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intense physical activity is a stressor that affects the
endocrine system and increases the production of
hormones facilitating carbohydrate metabolism,
primarily that of glucocorticoids. All these, in addi-
tion to a carbohydrate-rich diet even during a rest
period, collectively raise the levels of glucose and
lactate in the blood, whereas since the circulation
cannot keep up with the sudden increase of muscle
exercise the metabolism of glucose required for
energy production can only reach the level of anaer-
obic oxidation. Though there is of course no patho-
logical association between this equine disease and
human acute stroke, the similarity in factors that
play roles in their appearance on the first working
day is apparent: a sudden physical (in humans with
additional pronounced psychic) load following a
rest period, and a high-carbohydrate and high-calo-
rie diet during the leisure time of the weekend
(which is supplemented in humans with excessive
or sometimes abusive amount of alcohol consump-
tion and in particular cases with illicit drug abuse).

This study was based on a prior work of Bereczki
and Ajtay' on administrative data from Hungary in
the period of 1998-2008: according to available
nationwide data from the database of the National
Health Insurance Fund (NHIF) of Hungary, 24% of
hospital admissions due to cerebral infarctions oc-
curred on Mondays, whereas only 8% on Saturdays,
and 6% on Sundays. To test if the higher Monday
rate of admissions for acute stroke is consistent, we
analysed the day-of-the-week distribution of acute
stroke cases in 4 independent databases. For short-
term analyses, admissions in a 3-month period for
all strokes to a single hospital, and emergency
transports for acute stroke in the capital city of
Hungary in the same 3-month period were evaluat-
ed. For the long-term, the number of thrombolysis
in a single hospital in a 4-year period and the num-
ber of thrombolysis cases reimbursed at a national
level in a 7-year period were considered.

Patients and methods

In the current study, we evaluated 4 data sources.
First, available data about the temporal distribution
of hospital admissions with acute stroke in the peri-
od between January 1 and March 31, 2009 were
extracted from admission records of the Depart-
ment of Neurology and Stroke Center of the Szent
Janos Hospital, Budapest, Hungary. This stroke
center admits patients 7 days a week, 24 hours a
day. Second, the number of emergency ambulance
transports in the region of Budapest with acute
stroke cases has been analysed based on data pro-

vided by the Hungarian National Ambulance
Services for the same 3-month period. Third, the
day-of-the-week distribution of thrombolytic inter-
ventions were analysed, considering thrombolysis
as the most reliable indicator of an acute stroke
event, since in such case the maximum 3 or 4.5
hour duration of the disease is apparent. For this
purpose, on one hand we used data from the Szent
Janos Hospital for a 4-year period of 2009-2012.
On the other hand, the NHIF provided an anony-
mous dataset of the reimbursed national thromboly-
sis events for the 7-year period from 2006 to 2012.
Thrombolytic events in men and women were also
analysed separately, hypothesizing that the social
engagement or the lifestyle during the weekend
may differ between male and female patients.

Results

The distribution of stroke patient admissions in the
Department of Neurology and Stroke Unit of the
Szent Janos Hospital is given in Figure 1.A-B.
Though the frequency of emergency ambulance
transports due to acute stroke (Figure 2.A-B) was
somewhat lower on the weekends compared to
working days (the busiest day appeared to be
Thursday with 17%), only as small as 2.5% differ-
ence could be detected between the highest and the
lowest percent values. Our Department joined the
thrombolysis-providing 7/24 service system as of
January 1, 2009. Based on the total of 80 interven-
tions performed during the 4 years, the days of the
week demonstrated a remarkably more balanced
distribution as compared with that in case of over-
all stroke admissions. A total of 17.5% of the inter-
ventions were performed on Mondays, slightly
more than half of this on Saturdays (10%), whereas
Sunday appeared to be the ‘strongest’ day of the
week (19%). The trough was at the middle of the
week, i.e., Wednesday (6%) (Figure 3).

With our own results in hand, we applied for
access to anonymized national hospital reimburse-
ment data for thrombolysis. A total of 6182 intra-
venous thrombolytic interventions were reimbursed
in Hungary between January 1, 2006 and December
31, 2012. This is a minority of all strokes, as those
with hemorrhagic strokes (about 15% of all strokes)
and who are not eligible for thrombolysis (80% or
more of those with ischemic stroke) are not includ-
ed in this group. In line with the expectations, the
majority of these interventions (989) were per-
formed on Mondays, with the frequency gradually
decreasing on the consecutive days till weekend.
The lowest frequency, however, was observed on
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Discussion

Most studies report higher rates of
onset of acute cardiovascular events,
myocardial infarction, and sudden car-
diac death on Mondays. The Monday
predominance of sudden cardiac death
was independent of age, gender, cardiac
risk factors, prior cardiac medication,
and the features of infarction. The inci-
dence of myocardial infarction was

2009.03.18.
2009.03.22.
2009.03.26.
2009.03.30.

Figure 1.A. The distribution of patient admissions due to stroke in the
Department of Neurology and Stroke Unit of the Szent Jdnos Hospital
on a daily basis between January 1 and March 31, 2009. (Red squares

indicate weekends)

lowest on the weekend, especially on
Saturday'. Data regarding the frequen-
cy distribution of acute myocardial in-
farction are also available in Hungary,
demonstrating a similar accumulation
of events on Monday’. Considerably

25

20

1s

10

Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday Saturday

less data are available regarding stroke;
however, this condition has also been
associated with an accumulation of
events at the beginning of the week* !4,

The Monday increase in the frequen-
cy of coronary events is generally only
mild, but it is more remarkable in cases
with fatal outcome!®. Some authors
found no differences between the days
of the week!® 7; furthermore, others

Sunday

Figure 1.B. The day-of-week distribution of patient admissions due to
stroke in the Department of Neurology and Stroke Unit of the Szent

Janos Hospital between January 1 and March 31, 2009

Monday: 38 (17%); Tuesday: 45 (21%); Wednesday: 33 (15%); Thursday: 28 (13%);

Friday: 32 (15%); Saturday: 19 (9%); Sunday: 19 (9%)

Saturday (784) and not on Sunday (834). The vari-
ation between daily admissions is highly significant
if all 7 days of the week are considered (chi-square
test, p< 0.0001) and there is some difference if only
the 5 weekdays are considered (p = 0.012). The
analysis was also performed for each gender sepa-
rately. The number of treated male and female
patients were 3548 (57.4%) and 2634 (42.6%),
respectively. Although the tendency was generally
similar in both genders, the higher frequency on
Sunday compared to Saturday was predominantly
characteristic to female patients, essentially inde-
pendently of age. The effect of age was evaluated
by comparing patients below 65 years of age (pre-
sumably ‘active employees’) and above 65. In this
respect, the difference between the two genders was
remarkable: 38% of female versus 48% of male
patients were below 65. We found no remarkable
difference between the age-groups of predominant-
ly active employees and that of pensioners (Figure
4.A-D).

reported a weekend accumulation'® '°,
Evans found a significant increase in
the occurrence of cardiac death on
Saturday and Sunday among male
patients below 65 years of age?.

The accumulation of cardiovascular
events on Monday is not uniform in dif-
ferent subgroups of patients. Examining the fre-
quency in each gender separately, Barnett found
Monday excess to be more pronounced in male
patients!®. Wang et al. found a higher incidence of
stroke and in particular cerebral infarction among
men on Monday, whereas the incidence of haemor-
rhagic stroke on Monday was higher in women. In
contrast, women were more likely to develop an
acute ischemic stroke on the weekend*. Jakovijevi¢
did not observe any significant difference in the
weekly fluctuation between the genders?'.

The results of the nationwide high subject number
dataset therefore confirms our view: although the
largest number of thrombolytic interventions are per-
formed on Monday, the stressor effect of this day pre-
dominantly affects male patients. On the other hand,
female patients are more prone to have stroke as early
as on Sunday, presumably indicating that weekend
family events may represent at least a similar psychic
burden for them — independently of their positive or
negative content — than Monday poses on men.
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In the analyses of different age
groups, some authors found the differ-
ence between days to be the most
remarkable in patients below 50 or 60
years old, or in case of ischaemic stroke
between 60 and 74 years of age*2!.

Apart from the age characteristics,
the observation of the peak of cardio-
vascular events to be on the first work-
ing day after the weekend logically
indicates the pathogenic role of resum-
ing to work. Though Spielberg obser-
ved a Monday increase among pension-
ers as well, its level was ‘only’ 19%
compared to the 24% found among
employees'*.

In Scotland, Evans found a signifi-
cantly higher mortality of coronary ori-
gin on Monday; however, subgroup
analysis revealed that this could only be
detected in patients with no previous
admission to hospital?®. Evans also
pointed out that the increase in the inci-
dence of cardiovascular mortality at the
beginning of the week is also notable
because the incidence of death of non-
vascular origin were the highest on
Thursday, Friday and especially on
Saturday. A highly significant accumu-
lation of emergency admissions were
found for non-dependent alcohol abuse
on Friday, Saturday, and Sunday®.

Jakovljevi¢ observed the Monday
preference of vascular events among
patients above 60 years of age with
lower social status and low-income
conditions. No variation was detected
in patients with higher socioeconomic
status?.

The comparison of our local data
with previous nationwide results'® was
considered relevant as in our depart-
ment the rate of emergency admissions
was 87%, suggesting that the arrival of
patients was predominantly influenced
by the decision of the ambulance or
emergency care service (as well as the
propensity of the population to seek
medical help). The only difference
between our local hospital results for all

stroke admissions and the nationwide data was that,
in our case, the admission rate on Tuesday was
slightly higher than that on Monday (21% versus
18%), whereas the frequency of admissions on
Saturday and Sunday was ‘only’ about half of that

Number of transports
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Figure 2.A. The daily distribution of emergency ambulance transports
due to acute stroke between January 1 and March 31, 2009, in
Budapest city, Hungary. (Red squares indicate weekends)
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Figure 2.B. The day-of-week distribution of emergency ambulance
transports due to acute stroke between January I and March 31, 2009,
in Budapest city, Hungary

Monday: 282 (15%); Tuesday: 286 (15%); Wednesday: 268 (14%); Thursday: 318
(17%); Friday: 262 (14%); Saturday: 248 (13%); Sunday: 237 (12%)

Monday Tuesday  Wednesday Thursday Friday Saturday Sunday

Figure 3. The day-of-week distribution of thrombolytic interventions
performed due to acute ischemic stroke in the Department of
Neurology and Stroke Unit of the Szent Jdnos Hospital between 2009
and 2012 (%)

Monday: 17.5%; Tuesday: 15%; Wednesday: 6%; Thursday: 15%; Friday: 17.5%;
Saturday: 10%; Sunday: 19%

at the beginning of the week (9% and 9%, respec-
tively).

Based on all these data, it is reasonable to pre-
sume the pathogenic role of psychic stress due to
resuming labour on Monday, which is preceded by

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):161-168. 1 6D
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anyway?*2%; however, they are pre-

sumed to be more pronounced on days
that follow the weekend. The increase
of blood pressure on these days is well
known. A study of Yamanaka et al.
described higher blood pressure values
in the examined persons on Monday
morning compared to other days, with
an average increase of 5 mmHg®. In the
morning, the period of day with the
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Figure 4.A. The day-of-week distribution of reimbursed thrombolytic

interventions performed due to acute ischemic stroke
between 2006 and 2012, stratified by age and gender

highest incidence of cardiac infarction,
sudden cardiac death, and stroke,
increases in heart rate, coronary resist-
ance and platelet activity can be detect-
ed?- 7, Stress exerted by returning to

in Hungary
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work after weekend rest days provokes
hemodynamic alterations. Physical and
emotional strains evoke identical phys-
iological changes. There is a detectable
transient increase in the risk of plaque
rupture and thrombosis, as well a tran-
sient decrease in the ventricular fibrilla-
tion threshold®®. Forty-eight percent of
patients participating in the MILIS
study reported a factor that provoked
the occurrence of myocardial infarction
(i.e., trigger), whereas 13% reported the
presence of a combination of two or

Sunday

Figure 4.B. The day-of-week distribution of reimbursed thrombolytic

interventions performed due to acute ischaemic stroke
between 2006 and 2012

more triggers. Emotional stress, moder-
ate physical activity, vigorous physical
activity, and sleep deprivation were
detectable in 18%, 14%, 9%, and 8% of

in Hungary
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the cases, respectively?. And these fac-
tors are even more concentrated on the
returning to work day after weekend
than on any other days. The role of
occupational stress is confirmed by the
corresponding results of the SHEEP
and ONSET studies, with high tension
deadlines leading to six- and sevenfold
elevations in the relative risk of
myocardial infarction in the preceding
24 hours, respectively**=2. Different

—+—female
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Figure 4.C. The mean daily frequency of thrombolytic interventions
performed in Hungary between 2006 and 2012 in female patients

a weekend with recreation, rest, and in some occa-
sions with excessive amount of food intake with
high-calorie diet, accompanied by significant alco-
hol or in particular cases by illicit substance abuse*
15

The effect of stress due to returning to work after
resting manifests in perceivable physiological alter-
ations. These alterations occur in other mornings

ratios were detected in male and female
patients, with the relative risk being 3.8
in female as opposed to 1.5 in male
patients®2. The different social roles of
man and women may be reflected by the slightly
different distribution of stroke between genders.
Some authors propose that working days and week-
end represent fundamentally different types of psy-
chophysiological stress, which may explain the dif-
ference between the two periods in the incidence of
stroke* 8. The weekly variation appears to diminish
with aging, a phenomenon that can be explained by
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the different lifestyle of younger and
elderly population. The reason for the
detectable however slighter elevation
of cardiovascular risk in the beginning
of the week among pensioners might be
that these people still participate in
social life and weekend may bring
about a different lifestyle for them as
well. These types of subgroup analyses
were not performed in our current
study, as no nationwide data were

Monday Tuesday Wednesday Thursday

Mean frequency of thrombolytic interventions
o
(-]

—4— male
—i—male <65

male >65

Friday Saturday Sunday

available for this purpose, and the sub-

ject number available in the registry of Figure 4.D. The mean daily frequency of thrombolytic interventions
the Szent Janos Hospital were consid- performed in Hungary between 2006 and 2012 in male patients

ered to be insufficient.

Binge eating is among the most characteristic
features of weekends. Its role as a cardiovascular
risk factor is confirmed by its presence in 7% of
patients participating in the MILIS study. A four-
fold relative risk elevation was observed in the first
hour following an episode of eating an excessive
amount of food. Extremely high-fat meals may elic-
it a prothrombotic response in the body; further-
more, they can inhibit vascular reactivity, elevate
the heart rate and increase the levels of circulating
catecholamines. The latter can be observed espe-
cially after consuming high-carbohydrate meal®.
The use of illicit drugs is a potential concomitant of
weekends in certain subgroups of the population.
The role of drug abuse as a vascular risk factor is
well-known??.

We conclude that the higher rate of acute stroke
on Mondays is obvious as confirmed by the 7-year
distribution of over 6100 thrombolysis cases in
Hungary. However, at the individual hospital level
the distribution of thrombolytic interventions does
not necessarily mirror accurately the remarkable
day-of-the-week variation that can be observed in
the total number of all cerebrovascular admissions
even in a stroke unit providing predominantly
emergency care. One reason for this could be the
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A FORAMEN OVALE APERTUM ES A CRYPTOGEN STROKE
KAPCSOLATA. RETROSPEKTIV KORHAZI VIZSGALAT
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Célkitizés — Az ischaemids stroke-ok 23-25%-a a szokd-
sos vizsgdlatokkal ismeretlen kéreredet(, azaz cryptogen
marad. Azonban ezek 25%-a a nemzetkézi adatok alapjan
patogén foramen ovale apertumhoz (PFO) kéthetd.
Retrospektiv vizsgdlatunk célja, hogy sajét adatokkal is
bizonyitsuk a PFO-hoz ké&thets stroke (PFO-RS) cryptogen
stroke-ban (CS) betsltétt hangsilyos etioldgiai szerepét és
meghatdrozzuk az ischaemids stroke-ok etiolégiai megosz-
lasanak életkori kildnbségeit.

Médszer — 2014-2015 friss ischaemids stroke-eseteit
ASCOD (Atherosclerosis, Small-vessel disease, Cardiac

pathology, Other, Dissection) szerint klasszifikéltuk, megvizs-

gdltuk az etiolégiai megoszlds életkori kilénbségeit (<40
év, 40-60 év, >60 év), illetve a CS-es betegek azonositdsa
utdn specidlis ultrahang médszerekkel és a RoPE (Risk of
Paradoxical Embolism) skéla segitségével meghatdroziuk a
PFO-RS eseteket.

Eredmények — A vizsgdlt id&szakban elldtott 985 friss
ischaemids stroke 8,12%-a CS-nek, a vizsgdlt CS 41,38%-a
PFO-RS-nek volt tarthaté. A PFO-RS eléforduldsa a fiatalok-
ban jelentésen gyakoribb volt, mint az id8sek kérében,
illetve megjelenési valészinlsége szignifikdnsabban maga-
sabb volt, mint korosztalytél valé figgetlenség esetén.
Adataink aldtémasztidk a PFO-RS CS-ben betsltétt hangso-
lyos etiolégiai szerepét, illetve bizonyitjdk, hogy a kontrasz-
tos funkciondlis-transcranialis Dopplernek a rutinkivizsgdlds
részét kell képeznie. Az ischaemids stroke-ok korcsopor-
tonkénti etiolégiai megoszlésa szignifikans kilénbséget
mutatott (p=0,000, df=14), melyhez a kisérbetegség, a

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0169

RELATIONSHIP BETWEEN PATENT FORAMEN OVALE
AND CRYPTOGENIC STROKE IN A RETROSPECTIVE
HOSPITAL-BASED STUDY

Bajti PP MD; Bartha NE, MD; May Z, MD; Bereczki D Jr.,
MD; Filép S, MD; Szakdcs Z, MD, PhD; Szilégyi G, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):169-177.

Obijective — After routine workup, 23-25% of ischemic
strokes etiology remains unknown, i.e. cryptogenic.
However, according to infernational results pathogenic
patent foramen ovale (PFO) reveals in 25% of these cases.
Aim of our retrospective study to prove the substantial etio-
logical role of PFO-related stroke (PFO-RS) in cryptogenic
strokes (CS), and to identify age related differences in stroke
etiology.

Methods — All new ischemic strokes of 2014-2015 were
classified by ASCOD (Atherosclerosis, Small-vessel disease,
Cardiac pathology, Other, Dissection) phenotyping. CS was
defined when the etiology was unknown. With the help of
special ultrasound techniques and RoPE (Risk of Paradoxical
Embolism) score the portion of PFO-RS were determined in
the examined CS population. Moreover, etiological distribu-
tion and differences between age groups (<40, 40-60,
>60 years) were described.

Results — During the examined period, 8.12% of 985 new
ischemic strokes were categorized as CS. 41.38% of exam-
ined CS were found to be PFO-related. PFO-RS were con-
siderably more frequent in the younger age groups than in
the older age groups. The probability of appearance of
PFO-RS were significantly higher in younger age than in
case of age independency. Our results verify the substantial
etiological role of PFO-RS in CS, and confirm the essential
role of contrast enhanced functional transcranial Doppler in
the routine diagnostic workup. Age related differences in
stroke etiology were found to be statistically significant
(p=0.000, df=14), in which small-vessel disease, cardiac
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cardiogen embolisatio, az egyéb patoldgidk, a disszekcid,
a CS és a PFO-RS is szignifikédnsan hozzdjérult.
Eredményeink alapjan fiatalokban elsdsorban a ritkdbb,
id8sek esetén pedig inkdbb a klasszikus stroke-etiolégidk
jellemz8ek.

Kulcsszavak: stroke, foramen ovale apertum,
transoesophagealis echokardiogrdfia,

transcranialis Doppler-ultrahang, paradox embolisatio,
fiatal felnétt

Az ischaemids stroke-ok 23-25%-aban a szoka-
sos rutinvizsgdlatok nem tudnak egyértelm
etioldgiat igazolni, igy az agyi infarktus koéreredete
ismeretlen, azaz cryptogen marad" 2. A foramen
ovale apertum (patent foramen ovale, PFO) a
cryptogen stroke (CS) fliggetlen rizik6faktora® 3. A
PFO és a CS kapcsolatat leginkabb epidemioldgiai
bizonyitékok tdmasztjdk ald*. Mig az dtlagos popu-
laciéban a PFO prevalencidja koriilbeliil 25%> ¢,
addig a CS-es populécidéban koriilbelil 40-50%.
Mindemellett a PFO prevalencidja mind a fiatal,
mind az id6s betegek tekintetében szignifikdnsan
magasabb a CS-es populdciéban, mint az ismert
etiol6gidju stroke-betegek kozott>. Az elgbbiekbsl
azonban az is kovetkezik, hogy a CS-ben felfede-
zett PFO nem feltétleniil jelenti a PFO-hoz k&thetd
stroke (PFO-related stroke, PFO-RS) szinonima-
jat*%. A CS-ben felfedezésre keriil6 PFO csak 50%-
ban patogén®. A patogenitds eldontésében egy, a
klinikai adatokat felhasznalé pontozé skéla, a Risk
of Paradoxical Embolism score (RoPE score) nyujt
segitséget’.

A PFO-hoz kothetd stroke leggyakoribb patome-
chanizmusa a paradox embolisatio®®, de egyéb
mechanizmusokat (in situ thrombusképz8dés,
embologén arrhythmidkra val6 hajlamosités) is fel-
tételeznek®.

A PFO Aéltal képzett jobb-bal sont diagndzisdnak
arany standardja a kontrasztos transoesophagealis
echokardiografia (TEE)®°-!2, azonban a kontrasztos
funkciondlis-transcranialis Doppler-ultrahang (cf-
TCD) j6 szenzitivitisa (97%)!' és specificitdsa
(93%)", egyszertisége'> 1°, konnyi alkalmazhatdsa-
ga'? és a TEE-vel magas konkordanciaja® 1% 1% 13
miatt a TEE-vel komplementer és els6ként!!!3
valasztandé vizsgdl6 eljards lehetne. A mddszer
Vastagh és munkatdrsai altal 1998-ban tortént
magyarorszagi bevezetése ellenére jelenleg még
nem képzi a rutinkivizsgdlas részét.'*

PFO-RS-t elszenvedett betegek kezelése, sze-
kunder prevenciéja intenziven kutatott teriilet. Az
eszkozos és gyogyszeres PFO-kezelést 2016 el6tt
vizsgdlé harom nagy randomizalt, kontrollalt vizs-

pathology, dissection, other pathologies, CS and PFO-RS
were contributed significantly. Based on our results, till in
young age rare etiologies are typical, while in older age
classical etiologies are mainly characteristic.

Keywords: stroke, patent foramen ovale,
transesophageal echocardiography,

transcranial Doppler sonography, paradoxical embolism,
young adult

ROVIDITESEK

A, AT: nagyér-atherosclerosis

ACM: arteria cerebri media

ASA: acetylsalicylic acid, acetilszalicilsav

ASD: atrial septal defect, pitvari septumdefektus

ASR: adjusted standardized residual

C, CE: cardiac pathology, cardiogen embolisatio

CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalpathy,
cerebralis autoszomadlis domindns arteriopathia
subcorticalis infarktusokkal és leukoencephalopathidval

cf-TCD: kontrasztos funkciondlis-transcranialis
Doppler-ultrahang

CS: cryptogenic stroke, cryptogen stroke

CT: computed tomography, komputertomografia

D: dissection, dissectio

DM: diabetes mellitus

EKG: elektrokardiografia

HT: hypertonia, magasvérnyomas-betegség

LMWH: low molecular weight heparin,
kis molekulastlyd heparin

MES: microembolia-szigndlok

MR: magnetic resonance, magneses rezonancia

O: other, egyéb patologidk

PAVM: pulmonalis arteriovenosus malformécié

PFO: patent foramen ovale, foramen ovale apertum

PFO-RS: PFO-related stroke, PFO-hoz kothet6 stroke

ROPE score: Risk of Paradoxical Embolism score

S, SVD: small-vessel disease, kisérbetegség

TEE: transoesophagealis echokardiografia

TIA: tranziens ischaemids attak

TTE: transthoracalis echokardiografia

VSD: ventricular septal defect, kamrai septumdefektus

gédlat (CLOSURE 1, PC, RESPECT)">!7 és azok
metaanalizisei nem tudtdk kimutatni a transzkatéte-
res PFO-zérés els6bbségét a gydgyszeres terdpidval
szemben'®22, A szubpopuldcids vizsgilatok azon-
ban arra utaltak, hogy a megfelel6 eszkozzel
(Amplatzer™ PFO Occluder) végzett PFO-zaras
meghaladhatja a gy6gyszeres kezelés sikerét!s: 2!,
Azonban a 2017-ben megjelent harom nagy rando-
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1. tablazat. Az ischaemids stroke klasszifikdcios minimumkdovetelményei

Nagyér-atherosclerosis (AT)
Kisérbetegség (SVD)
Cardiogen embolisatio (CE)
Egyéb patolégiak (O)

Disszekcié (D)

carotis duplex ultrahang, az agyalapi erek transcranialis Doppler-ultrahang-
vizsgdlata és/vagy carotis- és Willis-kéri CT-angiogréfia és/vagy MR-angiogrdéfia
és/vagy réntgen-angiogrdéfia

nativ koponya-CT és/vagy -MR

elektrokardiogrdafia (EKG), dltaldnos kardiolégiai vizsgdlat, 24 6rés Holter-EKG-
monitorizdlds és egy kardiolégus dltal végzett transthoracalis echokardiografia (TTE)
patolégidtsl figgden a legjobb rendelkezésre &ll6 diagnosztikai tesztek (példéul
genetikai vizsgdlat, haemostasisvizsgdlatok) elvégzése szikséges

carotis duplex ultrahang, és/vagy carotis- és Willis-kéri CT-angiogréfia és/vagy MR-
angiogréfia és/vagy réntgen-angiogréfia

mizalt, kontrolldlt vizsgdlatnak (Gore-REDUCE,
CLOSE, Kkiterjeszett kovetési ideji RESPECT)*%
mar sikeriilt igazolnia, hogy a transzkatéteres PFO-
zéards hatékonyabb a gydgyszeres kezeléshez ké-
pest. Ezen adatokat alapul véve a Magyar Stroke
Tarsasagnak és az Egészségiigyi Szakmai Kollé-
gium Neurolégiai Tagozatanak ajanldsa szerint®
cryptogen ischaemids stroke-ot vagy TIA-t elszen-
vedetteknél, kimutatott PFO esetén, ha nincs mély-
vénas thrombosis fenndlldsara bizonyiték, azon
betegcsoportban, akiknél a stroke hatterében mas
ok nem igazolddik és a sont kozepes vagy nagy,
vagy a PFO pitvari septumaneurysmaval tarsul, a
PFO zarasa javasolhat6 (Ila; A).

Célkitizés

Retrospektiv vizsgdlatunk elsédleges célja, hogy
sajat, hazai adatokon is vizsgaljuk a PFO-RS CS-ben
betoltott hangsilyos etioldgiai szerepét. Masodlagos
célként tlztiik ki, hogy a Magyar Honvédség
Egészségiigyi Kozpont ellatési teriiletén meghatd-
rozzuk az ischaemids stroke miatt kezelt betegek eti-
oldégiai megoszlasat, kiilonos tekintettel a CS-ra, a
PFO-RS-re és a korcsoportonkénti kiilonbségekre.

Betegek és médszerek

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
Neuroldgiai Osztalyan 2014-2015-ben ellatott 985
friss ischaemids stroke-beteget (506 férfi, 479 nd)
az ASCOD (A: atherosclerosis, nagyér-atheroscle-
rosis, S: small-vessel disease, kisérbetegség, C: car-
diac pathology, cardiogen embolisatio, O: other,
egyéb meghatarozott patolégia, D: dissection, disz-
szekcid) stroke-klasszifikaci6 alapjan stratifikaltuk.
Ezen etioldgiai klasszifikacid szerint CS-r6l beszé-
link, ha a megfeleld vizsgalatok elvégzésével
kizartuk az ASCOD rendszer altal meghatarozott, a

stroke kialakulasaval potencidlisan ok-okozati kap-
csolatban all6 patoldgidkat. Az 6t f6 kéreredet kiza-
rdsdhoz — az ASCOD szerinti minimumfeltételeket
alapul véve — az 1. tablazatban felsorolt vizsgila-
tok elvégzését tartottuk sziikségesnek?’. Ha mind-
ezek a vizsgdlatok negativ eredményliek voltak,
abban az esetben az ischaemids stroke-ot crypto-
gennek mindsitettiik.

A klasszifikaciét kovetden megvizsgéltuk, hogy
a CS-es populédcioban a klinikai gyanu alapjan (pél-
ddul Valsalva-mandvert vagy hosszabb immobili-
zéciot kovetden kialakuld stroke) hany betegnél
végeztiink jobb-bal sont kimutatdsa céljabol cf-
TCD-t, majd annak pozitivitdsa esetén PFO irdnya-
ba kontrasztos transoesophagealis echokar-diogra-
fiat (TEE). Ezt kovet6en a vizsgalt PFO-val rendel-
kez6 CS-es populaciébdl a RoPE pontozd skéla
segitségével meghatdroztuk a PFO-hoz kothetd
ischaemids stroke-ok (PFO-RS) ardnyait és jellem-
zG6it. A magas és az alacsony RoPE-pontszam cut-
off értéke nem pontosan meghatarozott, ezért mi a
vizsgdlatunkban az aritmetikai kozépérték (5,5)
feletti 6-10 RoPE-pont esetén beszéltiink magas
RoPE-pontszadmrél és ez alapjan patogén PFO-rol.
Ezenfeliil megvizsgaltuk, hogy a CS-es populacié-
ban milyen ardnyban és milyen eredménnyel tortént
thrombophiliavizsgélat. A szisztematikus thrombo-
philiasztirést a vizsgdlat magas anyagi koltségei
korlatoztak.

Mindemellett meghatdroztuk a vizsgalt két
évben kezelt ischaemids stroke-ok korcsoporton-
kénti etioldgiai megoszldsat és kiilonbségeit, kiilo-
nos tekintettel CS-re €s az azon beliil igazolhat6
PFO-RS-re. Ehhez az ischaemids stroke-okat a
betegek életkora alapjan fiatal (<40 év), kozépko-
ra (40-60 év) és id6s (>60 év) korcsoportokba
soroltuk. A statisztikai analizishez az SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics 22.0 szoftvert hasznaltuk. A korcsopor-
tok etioldgiai megoszldsat Pearson-féle x-proba-
val hasonlitottuk 0ssze. A csoportok kozotti
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kiilonbséget akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha
a p<0,05 volt.

KONTRASZTOS FUNKCIONALIS-TRANSCRANIALIS DOPPLER-
ULTRAHANG

A jobb-bal sont kimutatdsat Multi-Dop® X eszkoz-
zel, DWL® 2.13 szoftver segitségével, 2 MHz-es
szonddval a nemzetkdzi ajanldsoknak megfelelGen
végeztiik'® %282 Transtemporalis ultrahang ablak-
bdl a szondédval az egyik, majd a masik oldali arte-
ria cerebri media (ACM) dramldsat folyamatosan
monitoroztuk. Vénabiztositds a jobb konyok véna-
ba egy 18 gauge-os braniillel tortént. Kontraszt-
anyagként 9 ml fiziol6gids séoldat és 1 ml levegd
keverékét hasznéltuk, melyet a braniilhdz kapcsolt
haromdagu csatlakozon keresztiil, két 10 ml-es fecs-
kend6vel hoztunk 1étre. A kontrasztanyagot bolus
formdjédban — a vizsgdlatot minden esetben kiegé-
szit6 Valsalva-mangver el6tt 5 masodperccel —
fecskendeztiik a véndba. A 10 masodperces Val-
salva-mandver hatékonysagat a Doppler-gorbe val-
tozdsabol, az dramlési sebesség csokkenésébdl itél-
tiilk meg. A kontrasztanyag, vagyis az apro leveg6-
buborékok a vénds rendszerbdl a jobb pitvarba,
majd PFO jelenléte esetén az altala képzett jobb-bal
sonton keresztiil — a pulmonalis keringést megke-
riilve — a bal pitvarba, majd az agyat ellaté nagy
artéridkba keriilnek. A buborékoknak a jobb pitvar-
bol a bal pitvarba jutdsat a kisvérkori nyomas nove-
1é€sével, Valsalva-mandverrel fokoztuk. Az ACM-
ben megjelend 1égbuborékok az ultrahangnyaldbot
visszavervén jellegzetes hangjelenség kiséretében,
mint microembolia-szigndlok (MES) jelennek meg
a Doppler-spektrumon. A MES-eknek mitermé-
kekt6l valé elkiilonitésére az dgynevezett multi-
gate-modszert®® haszndltuk. A vizsgdlatot pozitiv-
nak tekintettiik, ha legaldbb egy MES-t tudtunk
detektalni. A jobb-bal sont nagysagat'® 2% a kovet-
kez&képpen hataroztuk meg: kis sont (1-10 MES),
kozepes sont (>10 MES, de nincs dgynevezett fiig-
gonyeffektus), nagy sont (>10 MES filiggonyeffek-
tussal, amikor a MES-ek szdma olyan nagy, hogy
mar nem lehet Sket egyenként megkiilonboztetni).

A cf-TCD elénye a TEE-vel szemben, hogy
egyszerl, non-invaziv, konnyen alkalmazhatd,
konnyen ismételhetd, olcsé és a Valsalva-mandver
konnyebben kivitelezhet6'*'*%°. A mddszer hatra-
nya, hogy magat a sontot nem jeleniti meg a vizsga-
lat, ezért egyéb jobb-bal sont, mint példaul a pul-
monalis arteriovenosus malforméacié (PAVM),
vagy a Valsalva-manéverre megfordulé bal-jobb
sontok, mint példaul a pitvari septumdefektus
(ASD) és a kamrai septumdefektus (VSD) szintén
pozitiv a vizsgalattal'>3°,

KONTRASZTOS TRANSOESOPHAGEALIS ECHOKARDIOGRAFIA

A vizsgéalatra a cf-TCD pozitivitdsa utan, az altala
kimutatott jobb-bal sont lokalizaldsa, méretének
meghatdrozdasa és egy esetleges transzkatéteres
PFO-zaras megtervezése céljabol kertilt sor. A vizs-
galatot tapasztalt kardiol6gus az irdnyelveknek
megfeleléen, helyi pharyngealis anesztézidban
végezte!> ¥, A kontrasztanyag, annak el&allitdsa és
beaddsa a cf-TCD-nél irtakkal megegyezett. Mivel
a PFO a nagyobb bal pitvari nyomads, az interatria-
lis nyomdsgradiens kovetkeztében dltalaban funkci-
ondlisan zarva van, ezért itt is sziikséges a jobb pit-
vari nyomds Valsalva-mandver 4ltali megnovelése,
az interatrialis nyomasgradiens megforditdsa. A
vizsgalatot el6szor nativan, majd kontrasztanyaggal
és Valsalva-mandverrel kiegészitve végeztik. A
PFO akkor keriilt diagnosztizdlasra'> 3% 3 ha az
interatrialis septum két oldala kozott a fossa ovalis
teriiletén a color flow Doppler jobb-bal sont6t vi-
zualizalt vagy a kontrasztos vizsgalat sordn a mik-
robuborékok a jobb pitvarban valé megjelenésiik
utdn legfeljebb harom szivcikluson beliil megjelen-
tek a bal pitvarban. A sont nagysagdnak megallapi-
tdsa szemikvantitativan, de nem egy szisztematikus
osztalyozasi rendszer szerint tortént.

A mddszer elénye az interatrialis septum direkt
vizualizdldsa, a sont helyének, méretének és a jaru-
Iékos intracardialis eltéréseknek (példaul Eustach-
billenty(i) vagy egyéb potencidlis cardiogen embo-
liaforrdsoknak a kimutatdsa, illetve egy esetleges
transzkatéteres PFO-zdrds megtervezése!> 0. A
modszer hatranya, hogy szemiinvaziv, a beteg sza-
madra kellemetlen vizsgélat, melynek sordn a Val-
salva-mandver nehezebben kivitelezhetd'> .

Eredmények

A vizsgélt kétéves (2014-2015) idészakban elltott
985 friss ischaemids stroke (506 férfi, 479 nd, atlag-
élekor 70,81+13,31 év) hatterében az ASCOD stro-
ke-klasszifik4ci6 alapjan 32,89%-ban (324) cardio-
gen embolisatio (CE), 21,83%-ban (215) kisérbe-
tegség (SVD), 21,32%-ban (210) nagyér-atherosc-
lerosis (AT), 1,32%-ban (13) disszekcid és 1,93%-
ban (19) egyéb patologia (O) (példaul CADASIL
vagy amyloid angiopathia) 4llt. A betegek
12,59%-a (124) nem volt klasszifikdlhaté (Insuffi-
ciens), mivel az elvégzett vizsgalatok nem voltak
elégségesek a stratifikdlashoz. A betegek 8,12%-
dban (80) a részletes kivizsgalas ellenére az etiolo-
gia ismeretlen, cryptogen (CS) maradt (1. abra).

A klinikai gyand alapjan a 80 CS-es eset
36,25%-4ban, 29 betegnél végeztiink cf-TCD vizs-
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Insufficiens
124
12,59%

Cryptogen

80
8,12% e
Disszekcio
13

1,32%

ismézhet6. A PFO-RS-ben szenvedd
betegek jellemzgit 6sszefoglalo 2. tab-
lazat alapjan elmondhat6, hogy ezek a
betegek fiatalok és vascularis rizikéfak-
torokban szegények voltak, akik az
etioldgiai diagnozist kovetSen, dontden
transzkatéteres PFO-zardsban részesiil-
tek (2. tablazat).

A 80 CS-es betegbSl 11 esetben
(13,75%-ban), a vizsgalt 29 CS-es eset-
b6l kilenc betegnél (31,03%-ban), illet-
ve a PFO-RS-ként diagnosztizalt cso-
portbél 6t esetben (41,67%) tortént
thrombophiliavizsgilat, mely egy,
jobb-bal sonttel nem rendelkezd, eset-
ben igazolt velesziiletett thrombophiliat
(V-0s faktor heterozigéta Leiden-muta-

1. abra. Az ischaemids stroke-ok ASCOD szerinti etiolégiai megoszld-

sa

AT: nagyér-atherosclerosis, CE: cardiac pathology, cardiogen embolisatio, Other: egyéb

patolégidk, SVD: small-vessel disease, kisérbetegség

galatot. A cf-TCD a vizsgdlt 29 CS-es beteg
48,27%-aban, azaz 14 esetben jobb-bal sontot iga-
zolt és felvetette a PFO gyandjat, amelyet késébb a
konszekutiv kontrasztos TEE minden esetben veri-
fikalt. Ebbdl a 14 PFO-val rendelkezé CS-es beteg-
b6l a RoPE pontozd skdla alapjan 12 esetben
(85,71%-ban), tehat a vizsgalt 29 CS-es beteg

41,38%-aban volt patogén PFO, azaz PFO-RS koér-

2. tablazat. PFO-RS-ben szenvedd betegek jellemzdi

ci6ja). A PFO-RS-ben szenvedd popu-
lacioban familidris thrombophilidra
utalé6 anamnesztikus adat egy esetben
sem volt explordlhat6.

A korcsoportok stroke etioldgiai
megoszlasat tekintve, x*-prébéaval sta-
tisztikailag szignifikdns (p=0,000,
df=14) kiilonbség volt kimutathato,
melyhez az adjusted standardized resi-
dual (ASR) mérészamok alapjan statisztikailag
szignifikdnsan hozzdjarult a SVD, a CE, az O, a
disszekcio, illetve a CS és PFO-RS.

A fiatal, 40 év alatti korcsoportban az ischaemi-
as stroke-ok legnagyobb részében (55,56%) az eti-
olégia ismeretlen maradt, ezt gyakorisigban az
egyéb meghatarozott patolégidk (16,66%) és a disz-
szekci6 (11,11%) kovette. Kiemelendd, hogy a fia-

Kor (év) Nem HT DM  Kordbbi  Dohdnyzds RoPE score  cf-TCD TEE Eszkdz8s Gydgyszeres
stroke/ TIA terdpia terdpia
1. 19 ng X X X X 10 v v Amplatzer X
2. 36 né X X X X 9 v v Amplatzer X
3. 30 ferfi X X X X 9 v v X LMWH
4. 38 né X X X X 9 v v X ASA
5. 25 ng X X X X 9 v v Amplatzer X
6. 39 ferfi v X X X 8 v v Amplatzer X
7. 48 feérfi X X X X 8 v v Amplatzer X
8. 43 férfi X X v X 7 v v Amplatzer X
9. 38 férfi v X X X 7 v v Amplatzer X
10. 47 ng v X X X 6 v v Amplatzer X
11. 46 férfi v X X v 6 v v Amplatzer X
12. 52 ferfi v X X X 6 v v Amplatzer X
Atlag  férfing 12/5 12/0 12/1 12/1 Atlag 8+1 12/10 12/2
3810 ardny
7:5

X=nem, Viigen
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3. tablazat. Az ischaemids stroke-ok korcsoportonkénti etioldgiai

megoszldsa
<40 év 40-60¢év >60 év
AT 556% 18,72% 22,31%
SVD 0,00% 30,48% 20,26%
CE 0,00% 11,77% 38,72%
O (egyéb patolégidk) 16,66% 3,21% 1,28%
Disszekcid 11,11% 4,81% 0,26%
Insufficiens 11,11% 16,04% 11,79%
Cryptogen stroke (PFO-RS-sel egyitt) 55,56% 14,97%  5,38%
insufficiens
11,11% -
Disszekcid
11,11% PFO-RS
70,00%
Cryptogen
55,56%
Other
16,67% Ismeretlen
30,00%
CE e
0,00%_— >
svn./ AT
0,00%  556%
mAT mSVD =mCE Other mDisszekcié ® Inszufficiens PFO-RS Ismeretlen

2. abra. Az ischaemids stroke-ok etiolégiai megoszidsa a 40 évnél fia-
talabb korcsoportban

AT: nagyér-atherosclerosis, CE: cardiac pathology, cardiogen embolisatio, Other: egyéb
patoldgiak, PFO-RS: PFO-related stroke, PFO-hoz kothetS stroke, SVD: small-vessel

stroke 2,67%-ban, 40 év alatt a betegek
kozel harmadaban (38,88%) igazolé-
dott. Mindemellett a tovéabbi vizsgadla-
tok segitségével a vizsgalt CS-es bete-
gek fiatal korcsoportjanak 70%-aban,
a kozépkoru korcsoportjanak pedig
29,41%-aban volt a hattérben PFO-RS
igazolhaté (4. tablazat, 2—4. abra).
Ezenfeliil az ASR-mérészamok alapjan
ezen koreredet el6forduldsi valdszi-
niisége a fiatal korcsoportban statiszti-
kailag szignifikdnsabban magasabbnak,
az 1d8s korcsoportban pedig statisztika-
ilag szignifikdnsan kisebbnek bizo-
nyult, mint korosztdlytdl valé fiigget-
lenség esetén (5. tablazat).

Az ASR-mérdszamok alapjan a 40
év alatti korcsoportban a SVD és a CE
el6forduldsi valdszintisége statisztikai-
lag szignifikdnsan kisebb, az AT
el6forduldsi valdszintisége tendencia-
szerien alacsonyabb, a disszekcid, a
PFO-RS és az egyéb meghatirozott
etiol6gidk el6fordulasi valdszintisége
statisztikailag szignifikdnsan nagyobb,
a CS el6fordulési valdszintsége pedig
tendenciaszertien magasabb volt, mint
korcsoporttdl vald fiiggetlenség esetén
(5. tablazat).

A kozépkorti korcsoportban az ASR-
mérdszamok alapjan a SVD, a disszek-
ci6, a CS el6forduldsi valdszintisége

disease, kisérbetegség

tal korcsoportban SVD és CE nem fordult el6 (3.
tablazat, 2. abra). A kozépkord, 40 év és 60 év
kozotti korcsoportban a leggyakoribb etioldgidk a
SVD (30,48%), az AT (18,72%) és a CE (11,77%)
voltak (3. tablazat, 3. abra). Az idGs, 60 év feletti
korcsoportban a leggyakoribb etioldgia a CE
(38,72%) volt, melyet az AT (22,31%) és a SVD
(20,26%) kovetett (3. tablazat, 4. abra).

Mig a CS aranya a fiatal korcsoportban 55,56%
volt, addig ennek ardnya a kozépkord korcsoport-
ban mar ennek kevesebb mint egyharmada
(14,97%), az id6és korcsoporban pedig kevesebb
mint egytizede (5,38%) volt (3. tablazat, 2—4.
abra). A PFO-RS aranya a kiilonb6z6 korcsopor-
tokban a CS ardnyahoz hasonléan nagy kiilonbséget
mutatott. PFO-RS 60 év felett egyaltalain nem for-
dult el6, 40-60 év kozott az Osszes ischaemias

statisztikailag szignifikdnsan nagyobb,

a PFO-RS és az egyéb meghatirozott

etiol6gidk el6fordulasi valdszintisége

tendenciézusan magasabb, a CE

el6forduldsi valészintisége statisztikai-

lag szignifikdnsan alacsonyabb, az AT
el6fordulasi valdszinlisége pedig tendenciaszertien
kisebb volt, mint korosztalytdl val6 fiiggetlenség
esetén (5. tablazat).

Az ASR-mérészamok alapjan 60 év feletti kor-
csoportban a CE el6forduldsi valészintisége statisz-
tikailag szignifikinsan magasabb, az AT el6for-
dulési valdsziniisége tendenciaszerlien nagyobb, a
SVD, a disszekcid, a CS, a PFO-RS és az egyéb
meghatarozott etiolégidk el6forduldsi valdszind-
sége pedig statisztikailag szignifikdnsan kisebb
volt, mint korcsoporttdl valé fliggetlenség esetén
(5. tablazat).

Retrospektiv vizsgalatunk sordn hibaforrasnak
tekinthetjiik, hogy a betegek 12,59%-a az elégtelen
kivizsgdlds miatt nem volt klasszifikdlhatd, emel-
lett a 80 CS-esetbdl csupan 29 betegnél (36,25%)
végeztliink PFO-irdnyu vizsgalatokat.
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4. tablazat. A PFO-RS korcsoportonkénti szdzalékos megoszldsa

<40 év 40-60 év >60 év
PFO-RS (8sszes ischaemids stroke-bél)  38,88% 2,67% 0,00%
PFO-RS (vizsgdlt cryptogen stroke-bol)  70% 29,41% 0,00%
Other
1,28% Disszekcid
0,26%
Inszufficiens
11,79% PFO-RS
0,00%
Ismeretlen
100,00%
AT
22,31%
WMAT mSVD ®mCE wOther mDisszekcid  ®inszufficiens * PFO-RS ! Ismeretlen

3. abra. Az ischaemids stroke-ok etioldgiai megoszldsa a 40 év és 60
év kozotti korcsoportban
AT: nagyér-atherosclerosis, CE: cardiac pathology, cardiogen embolisatio, Other: egyéb

patolégidk, PFO-RS: PFO-related stroke, PFO-hoz kothetS stroke, SVD: small-vessel
disease, kisérbetegség

Other

1,28% Disszekcio
0,26%
CE ! Inszufficiens

38,72% 11,79% PFO-RS
0,00%
Ismeretlen

100,00%
SVD
20,26%

AT mSVD ®mCE wmOther mDisszekcid  ®Inszufficiens = PFO-RS ! Ismeretlen

4. abra. Az ischaemids stroke-ok etioldgiai megoszldsa a 60 évnél idd-
sebb korcsoportban
AT: nagyér-atherosclerosis, CE: cardiac pathology, cardiogen embolisatio, Other: egyéb

patolégidk, PFO-RS: PFO-related stroke, PFO-hoz kothetd stroke, SVD: small-vessel
disease, kisérbetegség

Kovetkeztetések

A vizsgalt kétéves id6szakban ellatott
985 friss ischaemids stroke 8,12%-
aban, 80 beteg esetében — a részletes
kivizsgalas ellenére — az etioldgia isme-
retlen, cryptogen maradt. A CS és a
PFO-RS a fiatalabb korcsoportokban
jelentdsen nagyobb ardnyban fordult
eld, mint az id6sebb betegek korében.
A vizsgalt 29 CS-es eset hatterében —
cf-TCD, TEE és a RoPE pontoz6 skala
segitségével — 41,38%-ban (12 esetben)
tudtunk etiolégiaként PFO-RS-t iga-
zolni. E vascularis rizikéfaktorokban
szegény, fiatal stroke-populdcid a vizs-
galt CS-es betegek fiatal (40 év alatti)
korcsoportjanak 70%-at, a kozépkoru
(40-60 év kozotti) korosztalyanak
pedig 29,41%-at adta. A PFO-RS
el6fordulési valészintisége a fiatal kor-
csoportban statisztikailag szignifikdn-
sabban magasabb volt, az id6s korcso-
portban pedig statisztikailag szignifi-
kansan alacsonyabb volt, mint korosz-
talytol vald fiiggetlenség esetén. Ezen
hazai adatok is aldtdmasztjdk a PFO-
RS-nek a fiatalkori CS-ben betdltott
hangstlyos etiologiai szerepét, illetve
bizonyitjdk, hogy a cf-TCD-nek vilo-
gatott betegcsoportban a rutinkivizsga-
las részét kell képeznie.

Az ischaemids stroke-ok korcsopor-
tonkénti etioldgiai megoszlasa statiszti-
kailag szignifikdns kiilonbséget muta-
tott, melyhez a SVD, a CE, az O, a disz-
szekcid, a CS és a PFO-RS is statiszti-
kailag szignifikdnsan hozz4jarult.
Ezenfeliil megfigyelheté volt, hogy
amig az AT, a SVD és a CE gyakorisa-
ga az életkor eldrehaladtival noveke-
dett, addig a disszekcid, a CS, a PFO-
RS és az egyéb patologidk gyakorisdga
csokkent. Ez forditva is igaz volt: amig
a disszekcio, a CS, a PFO-RS és az
egyéb patoldgidk gyakorisidga az életkor
csokkenésével novekedett, addig az AT,
a SVD és a CE gyakorisaga csokkent.

5. tablazat. A korcsoportok stroke etiologiai megoszidsdnak kiilonbségei az ASR-mérdszdmok alapjdn

AT SCD CE (@] Disszekcié Insufficiens CS PFO-RS
<40 év -1,6 -2,3 -3 4,6 3,7 -0,2 1,6 14,7
40-60 év -1 3,2 -6,8 1,4 4,7 1,6 3,2 2
>60 év 1,5 -2,3 7,6 -2,9 -5,7 -1,5 -3,7 -6,8
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Igy tehdt — ahogy azt az ASR-mérészamok is alata-
masztjadk — az etioldgiakutatas soran fiatal életkor-
ban elsGsorban a ritkdbb, idsebb életkorban pedig
inkdbb a klasszikus stroke-etioldgidkra kell gondol-

ni.

Ezen életkori kiilonbségeknek a figyelembevéte-

le fontos lehet az ischaemids stroke-ok etioldgiai
kutatdsdnak megtervezése szempontjabol.
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Purpose - In cancer patients, an ischemic stroke can be
seen as both a direct effect of cancer and a complication of
treatment. This condition can negatively affect the follow-up
and treatment of these patients. For this research, we aimed
to evaluate the clinical features, stroke types and etiological
features of ischemic stroke patients with histories of cancer
or found to have cancer during the aetiological investiga-
tion.

Materials and methods — We retrospectively evaluated
100 patients (57 males, 43 females) who were hospitalized
with acute stroke and determined to have the presence of
cancer or a cancer history during the aetiological investiga-
tion between 2011 and 2016. All the demographic fea-
tures, stroke types and localizations, National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) scores, Rankin Scale scores,
durations of cancer and cancer treatments were recorded.
Results — The mean age of the patients was 67.07 = 10.9
years old, the median NIHSS score was 5, and the median
Rankin Scale score was 4. While 79% of patients had
ischemic stroke risk factors, 21% did not. Atherosclerotic
stroke was the most common stroke type (49%, n=49) and
cryptogenic strokes were detected in 21% (n=21). In addi-
tion, 63% of the patients had chronic cancer (later than 6
months), 31% of the patients had recent cancer histories
(less than 6 months), and 29% of the patients had metas-
tases. Among all the malignancies, lung cancer (n=23),
gastrointestinal cancer (n=20) and gynaecological-breast
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ISCHAEMIAS STROKE-OT SZENVEDETT RAKBETEGEK
JELLEMZESE

Emre U, MD; Gunes, T, MD; Pinar |, MD; Kokturk F MD;
Liman E, MD; Yagiz O, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):178-183.

Cél - Rdakos betegeknél az ischaemids stroke a rék
kézvetlen hatdsa és a kezelés szév8dménye is lehet. Ez az
dllapot negativan befolyésolhatja e betegek kdvetését és
kezelését. A kutatds célja az ischaemids stroke-ot szenvedett
rakbetegek klinikai jellemz8inek, stroke-tipusdnak és etiol6-
giai jellemzdinek értékelése volt.

Anyagok és médszerek — Visszamendleg értékeltik az
akut stroke-kal kérhdzba kerilt 100 beteget (57 férfi, 43
nd), akiknél 2011 és 2016 kézdtt rékos megbetegedést
dllapitottak meg. Régzitettik a demogrdfiai jellemz8ket, a
betegséglokalizéciét, a National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) -pontszdmokat, a Rankin-skdla-
pontszdmokat, a rék és a rakkezelések id&tartamdt.
Eredmények — A betegek étlagéletkora 67,07 + 10,9 év
volt, a medidn NIHSS-pontszém 5, a Rankin-skéla étlagos
értéke 4. A betegek 79%-andl dlltak fenn ischaemids stroke
kockdzati tényezék, 21%-ndl nem. Az atheroscleroticus
stroke volt a leggyakoribb stroke-tipus (49%, n=49), crypto-
gen stroke 21%-ban (n=21) jelentkezett. Emellett a betegek
63%-andl a rak krénikus volt (hat hénapnal régebben dllt
fenn), a betegek 31%-a esetében hat honapndl révidebb
ideje; a betegek 29%-dban jelentkezett metasztdzis. A
rosszindulatt daganatok kézil a leggyakoribb a tidérak
(n=23), a gyomor-bélrendszeri rék (n=20) és az eml&rdak
(n=16) volt. A betegek 37%-a kemoterdpidat, 29%-uk su-
gérterdpidt kapott. A betegek 88%-a esetében dllt fenn
Carotid/Vertebralis Doppler-USG abnormalités.
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cancer (n=16) were the three most common. Moreover,
37% of the patients underwent chemotherapy, 29% under-
went radiotherapy, and 88% of the patients had
Carotid/Vertebral Doppler USG abnormalities.
Conclusion — Similar to what is stated in the literature, an
atherosclerotic stroke was the most common type of stroke
in the cancer patients. Stroke risk factors were not detected
in 21% of the patients, and in the majority of the patients,
atherosclerotic changes in the carotid artery were observed
in the Doppler examinations. In the aetiology and progno-
sis of ischemic stroke, it is important to keep in mind the
existence of cancer in addition to the classical stroke risk
factors.

Keywords: cancer, ischemic stroke, thrombosis

schemic stroke and cancer, which are major pub-

lic health problems, are related to each other in
many ways, such as the patient’s age, hypercoagu-
lability and poor prognosis. Cerebrovascular dis-
ease is the second most common central nervous
system pathology after cranial metastasis in cancer
patients. Strokes have been observed in approxi-
mately 15% of cancer patients" 2, and the direct or
indirect effects of cancer increase the risk of stroke.
The side effects of the chemotherapeutic agents
used in cancer treatment, head and neck radiothera-
py (RT), tumour compression or sealing the vessels
in the brain, coagulopathy leading to thrombosis or
bleeding, and atherosclerosis can be considered
among these effects?. Rarely, a stroke may also be
the first sign of cancer®. In this study, we evaluated
patients hospitalized with a diagnosis of ischemic
stroke, who had a history of cancer or were diag-
nosed with cancer during the aetiological investiga-
tion.

Materials and methods

We evaluated 100 patients (57 males and 43
females) suffering from acute ischemic strokes who
had cancer histories or who were newly diagnosed
with cancer during the investigation (2011-2016).
The file records of the patients were evaluated ret-
rospectively. The age, gender, systemic disease his-
tory, stroke risk factors, stroke type according to the
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) classification, and stroke localization
with the Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) score were recorded for all the patients. To
assess the stroke severity, the patients’ NIHSS and
Rankin Scale scores upon admission were recorded.

Koévetkeztetés — A szakirodalomban leirtakhoz hasonléan
az atheroscleroticus stroke volt a leggyakoribb stroke-tipus
a rékos betegekben. A betegek 21%-dban nem észleltek
stroke-kockdzati tényez8ket, és a betegek tobbségében a
Doppler-vizsgdlatok sordn az arteria carotis meszesedését

s

prognézisdban fontos figyelembe venni a rék fennallasat a
klasszikus stroke-rizikéfaktorok mellett.

Kulesszavak: rdk, ischaemids stroke, thrombosis

The results of the cranial imaging, Carotid/Verteb-
ral Doppler Ultrasonography (USG), magnetic res-
onance angiography (MRA) and transthoracic
echocardiography examinations were evaluated.
Moreover, the cancer type, cancer durations and
treatments were also recorded.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analyses were performed with the
Statistical Package for the Social Sciences version
19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The data dis-
tribution was determined by the Shapiro-Wilk’s
test. The continuous variables were expressed as
the mean + standard deviation, and the categorical
variables were expressed as the frequency and per-
cent. The categorical variables were compared
using the chi-squared test. The Kruskal-Wallis test
was used to determine the differences between
three or more groups for the continuous variables.
The Dunn’s test was used as a post hoc test, if the
Kruskal-Wallis test showed statistical significance.
A p value of less than 0.05 was considered to be sta-
tistically significant for all the tests.

Results

Fifty-seven of the patients (57%) were males and
43 (43%) were females, and their mean age was
67.25 + 11 years old. The median NIHSS score was
5 and median Rankin Scale score was 4. Moreover,
60% of the patients had hypertension (HT), 30%
had diabetes mellitus (DM), 31% had atherosclerot-
ic heart disease (AHD), 26% had hyperlipidaemia
(HL), and 19% had atrial fibrillation (AF). Forty-
five percent of the patients were smokers, 79% of
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Table 1. Cancer type distribution

Cancer Type n Cancer Type n
Lung 23  Gynaecological-Breast 16
Gastrointestinal 20  Breast 7
Colon 9 Endometrium 5
Stomach 5 Cervix 3
Pancreas 2 Ovarian 1
Rectum 2 Genitourinary 13
Liver-Bile Ducts 2 Prostate 8
Head-Neck 12 Bladder 5
Brain 6 Others 16
Larynx 3 Renal 5
Thyroid 1 Skin 5
Nasopharynx 1 Haematology 4
Eye 1 Bone 2

scores were seen in the head and neck malignancy
cases. This condition was thought to be related to
the inclusion of brain tumours in this group. In all
the patients, the age, gender, NIHSS mean and
Rankin Scale mean are shown in Table 2.
Carotid/Vertebral Doppler USG abnormalities
were detected in 88% of the patients. In addition,
39% of all the patients underwent MRA examina-
tions, and 39% of them had abnormal angiogra-
phies. Nine percent of the patients had carotid
stenoses in only the symptomatic side (stenosis
degree >70%, n=4; 50-69%, n=3; <50%, n=2), 8%
had carotid stenoses in only the asymptomatic side
(stenosis degree 50-69%, n=5; <50%, n=3), and
11% had bilateral carotid stenoses (stenosis degree
of symptomatic side >70%, n=2; 50-69%, n=2;

Table 2. Cancer type, age, gender, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) means and Rankin Scale

means in all patients

Cancer Type Age (mean = SD) Gender (M/F) NIHSS Rankin
(mean = SD) (mean = SD)

Lung (23) 63.39 = 8.2 11/9 59 +58 2.26 £ 1.7
Gastrointestinal (20) 69.40 = 12.4 18/5 7.4 59 2.7 1.4
Gynaecological-Breast (16) 69.75 £ 9.2 0/16 7.0 = 8.1 22=+15
Genitourinary (13) 72.69 + 9.6 12/1 53 + 49 23+19
Head-Neck (12) 61.58 + 12,5 7/5 9.4 + 6.8 3315
Others (Bone, Skin, etc.) (16) 66.31 = 12.6 9/7 4.1 =58 1.8+ 2.0

SD: standard deviation

the patients had stroke risk factors, and 21% had no
stroke-related risk factors. According to the OCSP
classification, in the first 3 groups, 52% had partial
anterior circulation infarcts (PACI), 27% had poste-
rior circulation infarcts (POCI), and 7% had total
anterior circulation infarcts (TACI). Sixty-two per-
cent of the patients had previous cancer diagnoses,
while 38% of the patients had recent diagnoses. In
addition, 29% of the patients had metastases, and
8% of the patients had family histories of cancer.
Thirty-one percent of the patients were diagnosed
with cancer within the last 6 months. The most fre-
quently seen type of cancer was lung cancer (23%,
n=23), the second was gastrointestinal system
(GIS) cancer (20%, n=20), and the third was gynae-
cological-breast malignancy (16%, n=16). All the
cancer groups and subtypes are shown in Table 1.
Thirty-seven percent of the patients had che-
motherapy (CMT) and 29% had RT histories. The
differences between the cancer groups in terms of
the gender (p<0.001) and age (p=0.047) were sig-
nificant. The most significant difference was
between the genitourinary and lung cancer groups
(p<0.013). The highest NIHSS and Rankin Scale

<50%, n=T). Isolated carotid intimal hyperplasia
was detected in 54% of the patients, and the verte-
bral arterial flow was slow in 27% of the patients.
Pathological echocardiography findings were pres-
ent in 25 patients, and the most common cause of
this pathology was a low ejection fraction
(EF<55%). There was no significant relationship
between the cancer type and echocardiography
pathology (p=0.370). According to the TOAST
classification, we documented that 49% (n=49) had
atherothrombotic strokes, 28% (n=28) had car-
dioembolic strokes, 2% (n=2) had lacunar strokes,
and 21% (n=21) had cryptogenic strokes as the aeti-
ologies. There was no significant difference
between the TOAST groups in terms of the age
(p=0.052), gender (p=0.651), NIHSS score (
) and Rankin Scale score (p=0.058). In addition, no
significant differences were found between the
TOAST groups in terms of an old or new diagnosis
of cancer (p=0.702), the presence of metastasis
(p=0.442) and a family history of cancer (p=0.702).

There was no statistically significant difference
between the TOAST groups and a CMT history
(p=0.377), but a significant difference was detected
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Table 3. Stroke aetiology distribution according to the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) clas-

sification

TOAST (N%) Cancer Type

GIS Lung Gynaecological  GUS Head and neck  Others Total

and breast

AS 11 (55) 11 (47.8) 5(31.3) 4 (30.8) 7 (53.8) 11(68.7) 49(49)
CE 6 (30) 5(21.7) 7 (43.8) 6 (46.2) 1(15.4) 3(18.7) 28(28)
LS 0 1 (4.34) 0 0 0 1(6.3) 2 (2)
Cryptogenic 3 (15) 6 (26.0) 4 (25) 3(23.1) 4 (30.8) 1(6.3) 21(21)

GIS: gastrointestinal system, GUS: genitourinary system, AS: atherothrombotic stroke, CE: cardioembolic, LS: lacunar stroke

with an RT history (p=0.047). Although the number
of patients without RT was higher than those treat-
ed with RT, the incidence of cryptogenic strokes
was higher in the group receiving RT. There were
no significant differences between the TOAST
groups in terms of the presence of DM (p=0.432),
HT (p=0.235) and HL (p=0.349), but the differ-
ences between AHD (p=0.001) and AF (p<0.001)
were significant. Interestingly, the atherothrombot-
ic stroke and cryptogenic stroke rates were higher,
despite the absence of AHD and AF. The difference
between the TOAST groups was not significant
(p=1.000) in terms of smoking (p=0.627), alcohol
use (p=1.000) and Doppler abnormalities. In addi-
tion, there were no significant relationships
between the cancer types and the TOAST groups
(p=0.312). The distribution between the TOAST
groups and cancer types is shown in Table 3. In
terms of the NIHSS (p=0.065) and Rankin Scale
(p=0.131) scores, the differences between the can-
cer groups were not significant. Similarly, there
was no significant difference between the age and
cancer type (p=0.099).

Discussion

Thromboembolism is a common complication in
systemic cancer cases. In addition, an ischemic
stroke is an important complication, and it occurs
1.5 times more frequently in cancer patients than in
the normal population*. Previous studies have
shown that ischemic strokes develop in about 7% of
cancer patients during the follow-up, and 15% have
stroke lesions at autopsy*°.

It has been reported that ischemic stroke may
develop via different mechanisms, depending on
the type and stage of the cancer and the treatment
applied*®. Among these mechanisms, direct
tumour-associated invasions, embolisms, nonbacte-
rial thrombotic endocarditis, hyperviscosity, coagu-

lation disorders, infections, complications related to
the treatment (CMT causing coagulopathy, such as
with cisplatin, methotrexate, L-asparaginase and
bevacizumab, or RT effects, such as post-radiation
vasculopathy) and the paraneoplastic status can be
sequenced® >~’. Each of these conditions may vary
according to the type of cancer. For example, dis-
seminated intravascular coagulation (DIC) is seen
more frequently in mucous adenocarcinomas of the
gastric system, pancreas, lungs, ovaries and pros-
tate and in myeloproliferative diseases. However,
haemorrhagic strokes in leukaemia and cerebral
venous thromboses in haematological malignancies
are more common®. In previous studies evaluating
cancer and stroke, heart or lung tumour induced
direct tumour embolisms, neoplastic aneurysms
(choriocarcinoma), vascular infiltration dependent
on leptomeningeal metastasis, the direct vascular
compression of parasellar or extracranial tumours,
and DIC are listed among the other factors> 8.
Adenocarcinomas are reported as the most common
type (40%) in studies that examined the relationship
between cancer and stroke®. Lung, bladder, gastric,
colon, ovarian and pancreatic cancers are most
often associated with thrombosis®. Especially,
mucinous tumours have significance in recurrent
thromboembolisms and cryptogenic strokes®. Bang
et al. showed that lung cancer was the most com-
mon, and the others were stomach and colorectal
cancers, respectively. However, they did not find
any difference in the clinical findings between the
stroke patients with and without cancer'’. Similarly,
in our study, lung cancer was the most frequently
seen type, and we did not find any difference in the
clinical findings between the cancer groups.

Some previous studies related to stroke and can-
cer have indicated that ischemic lesions are usually
embolic features with a cryptogenic aetiology, and
that lacunar strokes are rarely seen’ ''. Recently,
some studies have suggested that strokes are associ-
ated with atherosclerosis at a rate of 14.5-20% in
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Table 4. Lesion localization distribution according to the Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) score

OCSP Cancer Type

GIS Lung Gynaecological GUS Head and neck  Others

and breast

LACI N (%) 0 1(4.3) 0 0 0 1(6.3)
PACI 7 (35) 16 (69.6) 9 (56.3) 7 (53.8) 4 (30.8) 9 (56.3)
PACI-Bilateral 1(5) 0 0 0 0 1(6.3)
PACI+POCI 1(5) 0 1(6,3) 1(7.7) 5(41.7) 0
POCI 8 (40) 6 (26.1) 2 (12.5) 4 (30.8) 2 (16. 5(31.3)
POCI-Bilateral 1(5) 0 0 1(7.7) 0 0
TACI 2 (10) 0 4 (25) 0 1(7.7) 0
Total 20 23 16 13 12 16

GIS: gastrointestinal system, GUS: genitourinary system, LACI: lacunar infarct, PACI: partial anterior circulation infarct, POCI: poste-

rior circulation infarct, TACI: total anterior circulation infarct

cancer patients® . In our study, the majority of the
strokes were atherothrombotic. Our study seems to
be supported by the literature with respect to medi-
um and large-sized artery involvement due to ather-
osclerosis in cancer patients. As shown in Table 4,
infarcts were seen most frequently as anterior sys-
tem strokes, while lacunar infarcts (LACIs) were
detected in only 2 patients. However, the reason for
the low rate of LACIs may be that the patients who
were hospitalized were urgently referred to our
clinic, and that they were in a severe condition,
while those with mild strokes were followed most-
ly by outpatient services or treated remotely. The
risk of stroke was 2.6% in the patients undergoing
head and neck region RT, while the ratio was
0.26% for those not undergoing RT'2. RT can lead
to an ischemic stroke in the anterior system by cre-
ating carotid stenosis!®. In this study, we observed
that the patients undergoing RT often developed
partial anterior circulation infarcts (PACIs), and
interestingly, the number of cryptogenic strokes
was higher in the group receiving RT.

In addition to cancer, an increase in the suscepti-
bility to thrombosis, increased age, obesity and the
presence of other systemic diseases also indirectly
increase the risk of stroke. Several studies have
shown that the vascular risk profiles of cancer
patients are similar when compared to those
patients without cancer who were admitted to the
stroke unit'* 5. In general, the clinical strokes in
cancer patients exhibit characteristics similar to
patients who are not cancer patients. Specifically,
non-stroke thromboembolisms, such as pulmonary
embolisms and deep vein thromboses (DVTs), are
frequently associated with DIC in advanced cancer
patients. Therefore, it is recommended that the
platelet counts, coagulation parameters, D-dimer
levels, fibrinogen and fibrin degradation products

be examined in these patients®’. Previous research
has shown that the plasma D-dimer level is a mark-
er for the diagnosis and treatment response in can-
cer-related strokes'!, but we could not evaluate the
D-dimer levels or the other related laboratory
parameters. Although the most common cause of
stroke was atherosclerosis, cardioembolic and cryp-
togenic strokes were detected in 49% of the
patients. Interestingly, atherosclerosis of the carotid
artery, such as hyperplasia or stenosis was also
common. Undoubtedly, this may be related to the
fact that the average patient age was around 60
years old. It will be more meaningful to evaluate
this finding in cases involving young stroke patients
or in studies involving a control group.

Transoesophageal echocardiography and trans-
cranial Doppler (TCD) USG are recommended to
evaluate emboli in cryptogenic cases, in addition to
the stroke-related risk factors that are involved in
cancer stroke treatment’ '°. Anticoagulation therapy
is recommended in cases of recurrent strokes or in
patients with embolic signals in the TCD USG. It is
also important to protect patients from thromboem-
bolic events, such as DVTs and pulmonary
embolisms. In our clinical observation, there was
no difference in the incidence of DVTs or pul-
monary embolisms in terms of the presence of can-
cer between the stroke patients. This may be relat-
ed to the initiation of prophylactic treatment for the
thromboembolisms in all our cases. It would be
appropriate to state this as an objective evaluation.
The limitations of our study included the inability
to assess the blood tests (especially the D-dimer,
fibrinogen and other coagulation parameters) and
the inability to obtain data on the patients’ post-dis-
charge prognoses.

In conclusion, similar to what has been discussed
in the literature, atherosclerotic stroke was the most
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common type of ischemic stroke in the cancer
patients in our study. All of the patients had mild to
moderate stroke severities. The majority of the
cases were PACIs, and most of the cases had
carotid artery abnormalities. In all the cancer types,
the cryptogenic stroke rate was close to the car-
dioembolic stroke rate, although it was not statisti-
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Célkitizés — Az epilepszids betegek pszichoszocidlis
dllapotdt és életmindségét jelentésen meghatérozza a
rohamok neuropszicholégiai kévetkezményei mellett a
betegséghez tarsulé komorbid zavarok megléte, igy a
depresszid, a szorongds és a betegség szubjektiv megélése
(Whitehead et al. 2015; Goldstein et al. 2005).
Epilepszidsok kérében vizsgéltuk, hogy az életmindséget, a
tarsul6 depresszidt és szorongds dllapotdt a rohamok neu-
ropszicholégiai megléte mellett hogyan befolydsolja a szub-
jektiv betegségészlelés, valamint a megkizdési stratégidk.
Médszerek — A betegeket dnkitoltds kérdSivek segitségével
vizsgdltuk, melyekkel a szociodemogréfiai valtozdk és
betegségvdltozék mellett rékérdeztink pszichoszocidlis
dllapotukra (HADS, Beck-féle Depresszié Skdla), az élet-
min&ségre (Qolie-31), a megkizdési stratégidkra (FKV-LIS),
valamint a betegség szubjektiv észlelésére (IPQ-R). A vizs-
gdlat alanyai, dsszesen 170 18, 18-70 év kdzéth epilepszids
beteg adatfelvételére kerUlt sor. A vizsgélati személyek egy
orszdgos intézet, egy regiondlis kérhdz, valamint két
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Purpose — Psychosocial condition and life quality of epilep-
tic patients are greatly determined by the existence of the
disease-related comorbid disorders, like depression, anxiety,
and the subjective disease perception, as well as the neu-
ropsychological consequences of the seizures. (Whitehead et
al. 2015; Goldstein et al. 2005). It has been examined in
patients living with epilepsy how subjective disease percep-
tion and coping strategies influence life quality, comorbid
depression and the condition of anxiety.

Methods - Study patients were asked to fill in a self-com-
pletion questionnaire, which examined their psychosocial
condition (HADS, Beck Depression Scale), life quality (Qolie-
31), coping strategies (FKV-LIS), and subjective disease per-
ception (IPQ-R), as well as sociodemographic and disease
variables. The subjects of the study: the data of epileptic
patients between the age of 18 to 70 was recorded. Patients
were selected from the adult outpatients of a national cen-
tre, a regional hospital and two private health care centres
located in Budapest.
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budapesti magdnrendeld felnstt ambuldns, bejéré betegei
kézul kerultek ki.

Eredmények — A t6bbvaltozés linedris regressziéanalizis
alapjdn a Beck-féle depresszié (B koefficiens = 0,351,
t=—-4,703, p<0,001**), a Depressziés megkizdési stratégia
(FKV Dep) (B koefficiens = -0,235, t=-3,123, p=0,002**),
az Egészségi dllapot szubjektiv megitélése (B koefficiens =
0,232, t=3,643, p<0,001**), a vizsgdlati személy neme
(nd) (B koefficiens = -0,162, t=-3,008, p=0,003**), az
IPQ kévetkezmények (B koefficiens = -0,161, t=-2,572,
p=0,012%), az Aktiv megkizdési stratégia (FKV Akt) (B
koefficiens = 0,146, t=2,572, p=0,012*), a Rohamtipus
milyensége (B koefficiens = -0,138, t=-2,527, p=0,013%),
valamint az Alvésmingség (B koefficiens = -0,125,
t=-1,995, p=0,049) az életmin8ség-6sszpontszdm varian-
cidjanak 75,6%-4t magyardzza (model3: F=33,333,
p<0,001**, adjusted R2=0,733).

Kévetkeztetések — Epilepszids betegek kérében a szubjek-
tiv betegségészlelés (IPQ-R) faktorai kézil legjelentésebb
szerepe a betegség testi, lelki és szocidlis
kévetkezményeinek van. A rohamok kiszémithatatlanséga
mellett a negativ érzelmi reprezentaciénak is meghatarozé
a befolydsa. Az érzelmi reprezentéciénak, a ciklikussdgnak
és a betegségkoherencidanak nagy szerepe van a
betegséghez térsul6 negativ érzelmekkel valé megbirkézés-
ban.

Kulesszavak: epilepszia, életmin8ség,
megkizdési stratégidk, betegségészlelés

Bevezetés
EPILEPSZIABETEGSEG ES SZUBJEKTIV BETEGSEGESZLELES

Az epilepszia krénikus, neuroldgiai betegség, mely-
nek szamos fizikai és pszichoszocidlis kovetkezmé-
nye van, a tarsulé komorbid zavarok altal meghat4-
rozva. A klinikai mintdkon végzett kutatasok ered-
ményei alapjan a betegek 20-55%-andl jelentkezik
depresszid, melynek el6forduldsa magasabb mas,
nem neuroldgiai betegségekhez viszonyitval. A
depresszi6 mellett jelentds szerepe van a szorongds-
nak, valamint a betegség szubjektiv észlelésének
is>. Epilepszids betegeknél a tarsulé szorongast,
valamint a megkiizdés mértékét jobban meghata-
rozza a szubjektiv betegségészlelés, mint maguk a
betegségviltozok?.

E betegek pszichoszocidlis jollétét a rohamok
neuropszichologiai kovetkezményei, a gydgyszeres
mellékhatdsok el6forduldsa, valamint az antiepilep-
tikumokra val6 vélaszkészség is befolyasolja* .

A neuroldgiai megbetegedésekben relevans kér-
dés a betegségészlelés szubjektiv alakuldsa, mert az
jelentds meghatarozoja az egészséggel kapcsolatos
életminGségnek® 7.

Results — Based on the multiple regression analysis. Beck’s
depression (B coefficient=-0.351, t=-4.703, p<0.001**).
Depressive coping strategy (FKV Dep) (B coefficient =
-0.235, t=-3.123, p=0.002**). Subjective health percep-
tion (B coefficient =0.232. t=3.643, p<0.001**). Sex
(women; B coefficient =-0.162, t=-3.008, p=0.003**).
IPQ consequences (B coefficient =-0.161, t=-2.572,
p=0.012%). Active coping strategy (FKV Act; B coefficient
=0.146, t=2.572, p=0.012%). Type of seizure (B coefficient
=-0.138, t=-2.527, p=0.013%*), and Sleep quality (B coef-
ficient =-0.125, 1=-1.995, p=0.049) explain some 75.6%
of the variance of life quality’s total score (model3:
F=33.333, p<0.001**. adjusted R2=0.733).

Conclusions — Among the factors of the subjective disease
perception (IPQ-R), the physical, mental and social conse-
quences play the most important role. Similarly, the impact
of negative emotional representation, as well as the erratic
nature of the seizures are decisive. Emotional representa-
tion, cyclicity and disease coherence have an important role
in coping with disease-related negative emotions.

Keywords: epilepsy, life quality,
coping strategies, disease perception

Szamos kréonikus betegségben bizonyitottak,
hogy a betegségészlelés, a betegséggel kapcsolatos
meggy6z6dések egyiitt jarnak a depresszidval, és
modosité tényezdként befolydsoljdk az életmindség
alakuldsat® °. Shallcross és munkatarsai (2015)
vizsgélatukban megdllapitottdk, hogy a negativ
betegségészlelés medidld tényezd a depresszio €s az
életmindség kozott, és modosithatd valtozdként
meghatdrozé fokusza az intervencids beavatkozi-
soknak!®. Ji és munkatérsai (2016) epilepszids bete-
gek és kronikus majbetegek 6sszehasonlitoé vizsga-
latdban ugy taldltdk, hogy a betegséggel kapcsola-
tos érzelmi reprezentdcid bizonyult rosszabbnak az
epilepszidsokndl, és e faktornak, valamint az id&i
lefolyas ciklikussagit vizsgdld dimenziénak volt
meghatdrozé szerepe a betegségészlelésben.
Emellett hangsulyoztdk a szocidlis timogatottsig, a
megkiizdési stilus, a rohamgyakorisag és az antiepi-
leptikumok (mono- vagy politerdpia) befolydsolo
szerepét is'!. Giiler és munkatdrsai (2017) dgy talal-
tdk, hogy a betegségkoherencidnak és a betegség
kovetkezményeinek szubjektiv észlelése a megha-
taroz6'2. Fiatalok korében is megerGsitést nyert
Rizou és munkatérsai (2015) vizsgélatdban, hogy
azok, akik ugy gondoltdk, hogy betegségiik hosz-

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):184-196.

185



szabb ideig tart, kevesebb a személyes kontrolljuk
és ugy érzik, hogy a betegség keltette érzelmek
negativabbak, magasabb szint{i distresszrdl szamol-
nak be'.

Az IPQ teszt altal mért szubjektiv betegségészle-
1és a Leventhal és munkatarsai (1998) altal kialaki-
tott Onszabdlyozé modellen alapul, ami hangsu-
lyozza, hogy a betegek hiedelemrendszere, mentélis
reprezentacioi a betegséggel Osszefiiggésben befo-
lyasoljédk a hozzaallasukat betegségiikhoz és keze-
1ésiikhoz. E nézetek kialakitjdk a megkiizdési sti-
lust, befolyésoljdk a beteg érzelmi allapotét, a tarsu-
16 szorongés és depresszié mértékét, hatdssal van-
nak a beteg szocidlis életére, életmindségének ala-
kuldséara'.

Mirnics és munkatdrsai (2001) epilepszidsok
korében Tttanalizis alkalmazdsdval ugy taldltak,
hogy harom lehetséges latens faktor all a mért han-
gulati valtozék és az emociondlis alkalmazkoddas
hatterében (a tarsas timogatds, az emocionalis well-
being és a csalddi mili6). A vizsgalt megkiizdési
stratégidk koziil a vagyteljesitd fantdzidknak, vala-
mint a kognitiv/aktiv megkiizdési stratégidknak volt
eltérd hatdsuk. A maladaptiv stratégidk alkalmaza-
sdnak a hidnya kevesebb emociondlis probléméaval
és jobb interperszondlis alkalmazkoddssal jart
egyiitt, mig a kognitiv/aktiv megkiizdési stratégidk-
nak meghatdroz6 szerep jutott a munka vildgahoz
valé alkalmazkoddsban. Az eredmények alapjan
elmondhatd, hogy a megkiizdési stratégidknak
moderdtor szerepiilk van a betegek emociondlis
alkalmazkodédsaban, valamint hétkdznapi funkcio-
naldsukban'.

Westerhuis és munkatarsai (2011) dgy talaltdk,
hogy a passziv megkiizdési stilus 45%-ban magya-
rdzta az életmindség mentdlis komponensét, ami
sokkal meghatdrozébb volt a rohamvéltozékhoz
képest. Emellett az epilepszids betegek az elkeriilé
megkiizdési stratégiat alkalmaztdk, a ndk pedig
kevesebb aktiv megkiizdést hasznaltak a dan popu-
laciéban mért adatokhoz képest'®. Lua és munkatar-
sai (2012) ugy taldltdk, hogy a rosszabb életmi-
ndségli személyek tobbszor alkalmaztdk a tagadés
stratégidjat, a drogfogyasztast, a maladaptiv visel-
kedési valaszokat, a ventilalast és az Onhibazta-
tast'”. Hasonléan Livneh és munkatarsai (2001)
gyakrabban taldltdk érzelmi fokuszi megkiizdési
stratégidkat, haragot, agressziot és sirast e betegek
korében'8. Ezzel szemben a jobb életminGséget
mutat6 betegek tobbszor alkalmaztak a pozitiv djra-
keretezés technikdjat, a tervezést és a spiritudlis
megkiizdési stratégidkat. Az el6bbi kett6 a problé-
mafékuszi megkiizdési stratégidkhoz kapcsolddik.

A Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung
(FKV-LIS), amit Tiringer €s munkatdarsai validaltak
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2011-ben, alkalmas kiilonb6z6, a betegséggel
0sszefiiggd megkiizdési stratégidk tanulmanyozasa-
ra, igy méri a depressziv, eltereld, aktiv, spiritudlis
és bagatellizal6 megkiizdési médokat. A teszt onki-
toltds, 35 tételbdl all, és egy S-foku Likert-skala
mentén vilaszolnak a betegek az egyes tételekre'®.

Korabbi vizsgélataink eredményeire tdmaszkod-
va, ahol az életmindséget befolydsold tényezbk
kozott a szubjektiv betegségészlelésnek is szerepe
volt, jelen vizsgdlatunkban azzal a céllal vizsgaltuk
a betegeket, hogy az életmindséget befolydsold
szubjektiv betegségészlelést és a megkiizdési straté-
gidk hatdsat felmérjiik.

Médszerek
VIZSGALATI SZEMELYEK

Vizsgalatunkban 6sszesen 170 f6 18-70 év kozotti
epilepszias beteg adatfelvételére keriilt sor. A vizs-
galati személyek egy orszdgos intézet, egy regiona-
lis korhdz, valamint két budapesti maganrendel6
feln6tt ambuléns, bejard betegei koziil keriiltek ki.
A minta vétele véletlenszertien tortént, a vizsgélati
személyek bevalasztasi kritériumai kozott a kovet-
kez6k szerepeltek:

—egy éve fenndll6 szakorvos éltal diagnosztizalt
epilepsziabetegség;

—18-70 év kozotti életkor;

— befejezett altalanos iskola;

—rendszeres részvétel az id6szakos orvosi el-
lendrzésen;

—nem volt sebészeti beavatkozas;

—a betegség kontrolldldsa antiepileptikummal
(nem rohammentes betegek);

— a beteg tajékoztatott beleegyezését adta a vizs-
gdlatban val6 részvétel kapcsan.

Kizarasi kritériumok:

— sulyos, kréonikus, az epilepsziatdl eltérs beteg-
seg;

— koérhazi kezelést igényl6 allapot;

— alkohol- vagy kabitoszer-fiiggdség;

— PNES (psychogenic non-epileptic seizures).

A vizsgalati eljards az ETT-TUKEB etikai enge-
délyével (ETT-TUKEB, Budapest, Hungary;
registration No. 25962-0/2010/1018EKU(1010/
P1/10), 24 January 2011) tortént, a betegek irasbeli
tdjékoztatast kaptak, és beleegyezési nyilatkozatot
toltottek ki a tesztek kitdltésével kapcsolatban.

VIZSGALATI ELIARAS

A vizsgilati személyeket arra kértiik, hogy az alta-
lunk elkészitett Pszichoszocidlis Allapotfelmérd



Fiizetet toltsék ki. Rékérdeztiink a szociodemogra-
fiai adatokra, valamint a pszichoszocidlis allapotra
altalanos és specifikus méréskéldk segitségével. A
pszichoszocidlis tényez8k koziil a depressziét
Beck-féle Depresszidskalaval® 2!, a szorongast,
valamint a depressziét a Hospital Anxiety and
Depression Scale haszndlatdaval mértiik*> . Az élet-
mindség felmérése sordn a specifikus Qolie-31 teszt
haszndlatdra keriilt sor** . A rohamvaltozdkkal
kapcsolatos adatokat a betegek ambulans lapjainak
feldolgozasaval vizsgaltuk. A megkiizdési stratégi-
ak mérésére a Fritz Muthny (1989) éaltal kifejlesz-
tett, és Tiringer és munkatarsai (2011) altal validalt
FKV-LIS tesztet hasznaltuk®® ?’. A Moss-Morris
altal kifejlesztett szubjektiv betegségészlelés méré-
sére pedig a Reinhardt Melinda (2007) altal elkészi-
tett Szubjektiv Betegségészlelést mérd Kérddivet
(IPQ) alkalmaztuk?®,

ADATELEMZES

Mivel a vizsgélt valtozék koziil néhany nominalis
valtozd, ezért nem parametrikus statisztikai eljara-
sok alkalmazasara is sor keriilt*. Az adatok kereszt-
metszeti vizsgdlata sordn Pearson- és Spearman-
féle korrelacidt, illetve parcidlis korrelacidkat sza-
moltunk az Qolie-31 06sszpontszdma, valamint
egyes alskdldi, a pszichoszocidlis allapotot mérd
skalak 6sszpontszamai kozott. A kiilonb6zd csopor-
tokat egy szempontos varianciaanalizis segitségé-
vel hasonlitottuk 6ssze, amit részint kiegészitettiik a
normalitds hidnya miatt a Kruskal-Wallis-teszttel,
részint pedig a Levene-teszt jelzései nyomdn
robusztus (Welch- és Brown—Forsythe-) variancia-
analizist alkalmaztunk.

Post-hoc teszteknek Tukey-, illetve Games—
Howell-féle teszteket alkalmaztunk*=>2,

Tobbszoros regresszidanalizis segitségével vizs-
galtuk a valtozok hatdsat a Qolie-31 dsszpontsza-
maira és alskdldira. A statisztikaiszignifikancia-
szint p=0,05.

Eredmények

A vizsgdlatban a betegek koziil 71 volt férfi és 99
vizsgélati személy volt né. A vizsgalati személyek
atlagéletkora: 36,92 (std: 12,33) év volt. A szocio-
demogréfiai adatok feltérképezése soran rakérdez-
tink a vizsgdlati személyek csalddi dallapotara,
gyermekeik szamdra, lakéhelyiikre, iskolai végzett-
ségiikre, jogi helyzetiikre, az elmult két évben
el6forduld stresszorokra, a dohanyzds- és alkohol-
fogyasztasra, a testmozgdsra, az alvismennyiségre
és az alvasmindségre (1. tablazat). A betegségval-

tozok kozil vizsgéltuk az epilepsziabetegség fenn-
allasanak id6tartamat, a rohamtipust és a roham-
gyakorisagot, valamint az alkalmazott antiepilepti-
kumokat, mely adatokat az ambuldns lapokon
rogzitettek alapjan gy(jtottiik (2. tablazat).

A pszichoszocidlis skdlak adatait a 3. tablazat
tartalmazza. A depresszi6 mérésére hasznalt
HADS-teszt alapjan a mintdban szereplé betegek
32,9%-a (azaz 56 személy) mutatott a teszten olyan
magas pontszdmot, ami depressziora is utalhat. A
HADS-teszt alapjan a betegek koziil 29 {6 (17,1%)
adott enyhe depresszidra, 12 f6 (7,1%), mérsékelt
depressziora, 14 £6 (8,2%) kozepesen stlyos dep-
ressziora és 1 6 (0,6%) nagyon stlyos depresszid-
ra utal6é pontszamot (3. tablazat).

Ugyanakkor a Beck-féle 9 tételes Depresszio
Skala eredményei alapjan a betegek 79,6%-a (133
f6) nem mutat depressziot, 18% (30 f6) pontszama
enyhe depresszidra utal, 2,4% (4 f6) pontszama
pedig kozepes szintd depressziéra. A HADS
Szorongas skdldja alapjan a vizsgalt személyek
47%-a mutat szorongdst, 6sszesen 79 {6 (3. tabla-
zat).

A szedett antiepileptikumok hatéanyag szerinti
csoportositdsban a kovetkez8k: oxcarbazepin 15 f6
(9,3%), valproat 57 f6 (35,2%), carbamazepin 48
(29,6%), phenytoin 4 f6 (2,5%), phenobarbital, pri-
midon 2 6 (1,2%), clonazepam, clobazam 47 f6
(29%), lamotrigin 70 f6 (43,2%), felbamat 4 f6
(2,5%), gabapentin 4 {6 (2,5%), topiramat 14 f6
(8,6%), levetiracetam 45 f6 (27,8%), zonisamid 11
f6 (6,8%), lacosamid 12 6 (7,4%) és 1 f6 sultiam
(0,6%), valamint rufinamid 1 f6 (0,6%).

Az életkor és az egyes pszichoszocidlis skaldk
korrelacids egyiitthatéit vizsgdlva az életkor egye-
diil a HADS-alskalakkal (HADS Dep: r=0,339%%*,
HADS Anx: r=0,210%*) és a Beck-féle depresszids
skalaval (Beck Dep: r=0,274%%*), valamint az IPQ
Betegségkoherencia skaldjaval (r=0,336%*) muta-
tott gyenge egyiitt jarast.

A SZOCIODEMOGRAFIAI TENYEZOK HATASA
A PSZICHOSZOCIALIS SKALAK ALAKULASARA

A megkiizdési stratégidk koziil a depresszios meg-
kiizdési stratégiaban eltérések mutatkoztak a vizs-
gélati személy jogi helyzete (x=28,609 p=0,005%%),
a munkahely elvesztésétdl valo félelem (x=28,609
p=0,005%%*), az elmult két évben el6forduld stresz-
szorok mennyisége (x=8,373 p=0,015%), az egész-
ségi dallapot szubjektiv megitélése (x=31,038
p<0,001*%*), az alvdsmennyiség (x=11,343 p=
0,045%*), valamint az alvdsmindség (x=20,501
p<0,001*%*) terén.

A kategoridlis véltozok koziil a valldsos megkiiz-
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1. tablazat. A szociodemogrdfiai vdltozok leird statisztikdja

Valtozdk

Atlagok (std) vagy a betegek széma szazalékosan

Eletkor (évek)

Nemek (férfi/n8)

Csaladi éllapot (egyedilallé/kapcesolatban é18)
Gyerekek szdma (nincs/van)
Lakéhely (telepilés)

févéros

megyeszékhely

vdros

falu/kdzség

Véros/falu

Iskolai végzettség

kevesebb, mint 8 é&ltaldnos

8 dltaldnos

szakmunkdsképz8
gimndzium/szakkézépiskola
f&iskola

egyetem

Iskolai végzettség (évek)

Jogi helyzet

Aktiv dolgozé

Gyes/Gyed

Munkanélkili

Betegdllomany

50% munkaképesség csdkkentett
67% munkaképesség csdkkentett
100% munkaképesség csdkkentett
Sajét jogon nyugdijas és dolgozik
Sajdt jogon nyugdijas és nem dolgozik
Tanulé

Haztartdsbeli

Eltartott

Egyéb

Stresszorok (az elmult két évben) igen/nem
Dohdnyzds (nem/igen)
Alkoholfogyasztds (nem/igen)
Testmozgds (igen/nem)
Alvésmennyiség

4 6rdndl kevesebb

5 6réndél kevesebb

6 6réndél kevesebb

7 6rdndl kevesebb

8 6rdndl kevesebb

>8 o6ra

36,92 (std: 12,33)

71/99

76/94 (44,7% egyedulalld)
92/78 (54,11% nincs gyermeke)

86 (50,6%)

11 (6,5%)

50 (29,4%)

23 (13,5%)

147/23 (86,5% varosban él)

1(0,6%)

20 (11,8%)

28 (16,6%)

69 (40,8%)

37 (21,9%)

14 (8,3%)
12,57 (std:2,39)

63 (37,5%)

7 (4,2%)

12 (7,1%)

1(0,6%)

14 (8,3%)

28 (16,7%)

5 (3%)

2 (1,2%)

10 (6%)

18 (10,7%)

1(0,6%)

2 (1,2%)

5 (3%)

125/45 (72,9% volt stresszor)
136/34 (80% nem dohdnyzik)
111/57 (66,1% egydltalan nem fogyaszt alkoholt)
99/69 (41,1%)

2 (1,2%)
13 (7,7%)
31 (18,3%)
48 (28,4%)
56 (33,1%)
19 (11,2%)

dési stratégidban eltérések mutatkoztak p<0,05
szignifikanciaszinten a vizsgalati személyek neme
[F(1;163)=4,346 p=0,039*] (n6knél magasabb
pontszam), a beteget ért stresszorok [F(2;162)=
3,632 p=0,029**], és az egészségi allapot szubjek-
tiv megitélése [F(4;158)=4,06 p=0,004**] mentén.

A bagatellizalds megkiizdési stratégia alkalma-
zdsdban pedig p<0,05 szignifikanciaszinten eltéré-
sek mutatkoztak a jogi helyzet (x=22,796 p=0,03*)
mentén, az egészségi allapot szubjektiv megitélése
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(x=14,200 p=0,007), valamint az alvdsmin8ség
(x=13,376 p=0,01) alapjan.

A kategoridlis valtozok koziil az életmindséget
befolydsold tényezSkben szignifikdns eltérés
mutatkozott a vizsgélati személy neme [F(1;112)=
7,633 p=0,007**], az alvasmennyiség [F(5;107)=
3,645 p=0,004**], a munkahely elvesztését6l vald
félelem [F(3;67)=5,4 p=0,002%*], az egészségi alla-
pot szubjektiv megitélése [F(4;108)=12,252
p<0,001**], az alvasmin6ség [F(4;107)=10,414



2. tablazat. A betegségvdltozok leird statisztikdja

Véltozok

Atlagok (std) vagy a betegek szama szdzalékosan

Egészségi dllapot (szubjektiv megitélés)
nagyon gyenge

gyenge

kézepes

i6

kivalé

Betegség fenndlldsa (évek atlaga)
Egészségiigyi problémak elsforduldsa (utébbi &t évben)
Nem volt egészségigyi probléma
Egészséglgyi probléma volt
Egészséglgyi probléma halmozottan volt
Rohamtipus

GTKR

CPR

Absence

SPR

Myoclonus

Myoclonus absence

Sec.gen GTKR

Ténusos roham

Rohamtipus: generalizélt/parcidlis
Rohamgyakorisag

3-4 évente, vagy ritkdbban 1-1- roham
1-2 évente 1-2 roham

3-6 havonta 1-1- roham

Havonta 1-3 roham

Hetente 1-2 roham

Hetente t6bb roham

Naponta t86bb roham

AED-terdpia

Monoterépia

Politerdpia

Kognitiv funkciézavar

Nincs kognitiv funkciézavar

Van kognitiv funkciézavar

Pszichidtriai zavar megléte

Van pszichiétriai zavar

Nincs pszichidtriai zavar

7 (4,2%)
19 (11,3%)

62 (36,9%)

70 (41,7%)

10 (6%)

17,82 (std: 13,03)

50 (29,4%)
4 (25,9%)
76 (44,7%)

39 (24,7%)
78(49,4%)
4 (8,9%)
17 (10,8%)
5 (3,2%)

1 (0,6%)
3 (1,9%)
1 (0,6%)
59/101 (36,9% generalizdalt roham)

39 (24,22%)
16 (9,9%)
22 (13,7%)
49 (30,4%)
19 (11,8%)
10 (6,2%)
6 (3,

51 (30%)
119 (70%)

103 (64%)
58 (36%)

94 (58%)
68 (42%)

GTKR: generalizdlt ténusos-clonusos roham, CPR: komplex parcidlis roham, SPR: simplex parcidlis roham, AED: anti-epileptic drugs

(antiepileptikumok)

p<0,001**] alapjan és kevésbé jelentés mddon a
jogi helyzet [F(1;111)=5,995 p=0,016*] szerint.

A szubjektiv betegségészlelés faktoraiban eltéré-
sek mutatkoztak a kovetkezd szociodemogrifiai
valtozok mentén: az IPQ timeline faktoraban e val-
tozok mentén szignifikins eltéréseket nem taldl-
tunk. Az IPQ ciklikussdg faktor mentén szignifi-
kans eltérések mutatkoztak a vizsgdlati személy
jogi helyzete (x=43,531 p<0,001*%*), a meglévd
stresszorok (x=14,656 p=0,001%%*), az egészségi
allapot  szubjektiv ~ megitélése  (x=49,358
p<0,001*#%*), valamint az alvdsmindség (x=21,744
p<0,001) alapjan. Az IPQ kovetkezmények faktor

megitélésében szignifikans eltérések mutatkoztak a
vizsgalati személy jogi helyzete (x=52,498
p<0,001**), a munkahely elvesztésétl vald féle-
lem (x=15,981 p=0,001%%*), az egészségi allapot
szubjektiv megitélése (x=27,234 p<0,001**), az
alvdsmindség (x=28,188 p<0,001**) valamint
kevésbé jelentds mértékben a stresszorok mennyi-
sége (x=9,292 p=0,01%) és a munkahelyi befolya-
solds mentén (x=9,093 p=0,028%). Az IPQ szemé-
lyes kontroll skalajaban szignifikins mértékben
eltérés mutatkozott a kategoridlis valtozok koziil a
munkahely elvesztésétdl valé félelem alapjan
[F(3;105)=2,735 p=0,047*]. Az IPQ kezelési kont-
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3. tablazat. A klinikai vizsgdlatban alkalmazott skdldk adatai

Valtozék

Atlagok (std) vagy a betegek szama szdzalékosan

Pszichoszocidlis skaldk
Hospital Anxiety and Depression Scale Osszpontszém
Szorongds

Depresszié

Beck-féle Depresszié Skéla
FKV Depresszié Skéla

FKV Aktivitds Skéla

FKV Elterelés Skdla

FKV Valldsossdag Skéla
FKV Bagatellizélés Skéla
FKV Vélasztés 1

FKV Vélasztés 2

FKV Vélasztds 3

IPQ Id&i lefolyds (akut/krénikus)
IPQ Ciklikussag

IPQ Kavetkezmények

IPQ Személyes kontroll

IPQ Kezelési kontroll

IPQ Betegség Koherencia
IPQ Erzelem reprezentdcié
Qolie-31 Osszpontszdm
Energikussdg/Levertség
Erzelmi dllapot-jéllét
Tarsadalmi aktivitas
Kognitiv funkcidk

Kezelés hatésa

Rohamok miatti aggodalom
Altalénos életmingség

14,00 (std=9,52)

8,2 (std=4,85)

5,64 (std:5,07)

5,29 (std=4,69)

2,39 (std=0,96)

3,18 (std=0,94)

3,12 (std=0,86)

2,81 (std=0,81)

2,92 (std=1,13)

28. tétel: Az orvosokban biztam (=19)
27. tétel = Pontosan tartottam magam az orvosi
tandcsokhoz

21. tétel = Ugy éreztem, ez a sorsom, amit el kell
fogadnom

18,10 (std=2,71)

10,89 (std=4,26)

17 (std=5,31)

16,88 (std=3,67)

15,88 (std=2,43)

14,96 (std=3,8)

15,21 (std=5,6)

65,51 (std=17,1)

58,86 (std: 19,31)

60,86 (std: 19,92)

73,62 (std: 24,98)

70,06 (std: 25,31)

58,23 (std: 28,71)

56,71 (std: 29,52)

59,61 (std: 20,44)

HADS DEP: Hospital Anxiety and Depression Scale (Depressziéskdla), HADS ANX: Hospital Anxiety and Depression Scale
(Szorongésskala), BECK DEP: Beck-féle depressziéskéla, FKV: Freiburgi Betegségfeldolgozdasi Kérd&iv, IPQ-R: Revised lliness Perception

Questionnaire, Qolie-31: Quality of Life in Epilepsy Inventory-31

roll faktor a kategoridlis véltozok koziil szignifi-
kansan jelzett a munkahely elvesztésétdl valo féle-
lem (x=9,005 p=0,029%*), valamint a stresszorok
mértéke (x=6,683 p=0,035%*) valtozék mentén. Az
IPQ betegségkoherencia faktor megitélésében szig-
nifikans eltérések mutatkoztak a kovetkezd katego-
ridlis valtozok alapjan: a vizsgélati személy jogi
helyzete (x=25,965 p=0,007%%), a stresszorok mér-
téke (x=14,479 p=0,001*%*), az egészségi allapot
szubjektiv megitélése (x=11,577 p=0,021%) és az
alvasmindség (x=11,862 p=0,018%). Az IPQ érzel-
mi reprezentdcio skaldjdban szignifikans eltérés a
kovetkezd kategoridlis valtozok mentén alakult ki:
a vizsgdlati személy neme (x=4,906 p=0,027%),
jogi helyzete (x=22,224 p=0,035*), a munkahely
elvesztésétdl valo félelem (x=21,306 p<0,001%*),
az egészségi dallapot szubjektiv megitélése (x=
24,920 p<0,001*%), az alvdsmindség (x=15,225 p=
0,004%*%), valamint a stresszorok (x=13,010 p=
0,001**) alapjan.
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A BETEGSEGVALTOZOK HATASA A PSZICHOSZOCIALIS
SKALAK ALAKULASARA

A Rohamtipus alapjan szignifikans eltérések mutat-
koztak az FKV Aktivitds megkiizdési stratégia
[F(5;140)=2,388 p=0,019*], az IPQ Ciklikussag
alskala (x=14,149, p=0,049%), a Qolie-31 Kezelés
hatdsa alskédla (F(5;145)=2,846 p=0,006**], vala-
mint a kognitiv zavar (x=20,343, p=0,009%%*) és a
pszichidtriai zavar valtozok (x=20,343, p=0,009%%*)
mentén.

A generalizdlt és parcidlis rohamtipusokba torté-
nd csoportositas sordn szignifikans eltérések mutat-
koztak a Qolie-alskaldk, igy az Erzelmi allapot
(x=4,702 p=0,03*), a Kognitiv funkcionalds
[F(1;151)=6,421, p=0,012*%*], a Kezelés hatdsa
[F(1,154)=7,569 p=0,007**] és a Tarsadalmi aktivi-
tas (x=5,194, p=0,023%*) alskaldk mentén, valamint
szignifikdns eltérés mutatkozott az IPQ-betegségok
— stressz (x=7,784,p=0,005%*) — vdltozdjaban, a



kognitiv zavar (x=5,125, p=0,024*) és a pszichiatriai
zavar (x=5,058 p=0,025%) véltozok mentén.

A legjelent6sebb eltérések a rohamgyakorisdg
mentén voltak. Szignifikdns eltérés mutatkozott a
HADS-szorongés- (x=6,692 p=0,035%) és 0Ossz-
(x=7,641 p=0,022*) pontszdmot tekintve, a Beck-
depresszi6 (x=8,540 p=0,014%**), az FKV-depresz-
szi6 (x=7,346 p=0,025%), az FKV Valldsossig
[F(2;153)=4,053 p=0,019%), valamint az IPQ al-
skalak koziil a Ciklikussdg (x=41,732 p<0,001*%*),
a Kovetkezmények (x=19,824 p<0,001%%*), a
Személyes kontroll [F(2;147)=4,127 p=0,018%], a
Betegségkoherencia (x=6,343 p=0,042%) és az
Erzelmi reprezentcio (x=6,889 p=0,032*) mentén.
A Qolie-alskdldk koziil szignifikdns eltérés mutat-
kozott a Roham aggodalom (x=6,318 p=0,042%), az
Altaldnos életmindség [F(2;150)=4,238 p=0,016*],
az Erzelmi éllapot (x=8,276 p=0,016*) és a
Kognitiv  funkciondlds [F(2;151) W=11,141
p<0,001**] mentén. Tovabba eltérés volt az alvas-
mindség (x=8,824 p=0,012%) és az egészségi dlla-
pot szubjektiv megitélése (x=12,162 p=0,002%%)
mellett a pszichidtriai (x=33,854 p<0,001%*) és a
kognitiv zavar (x=23,400 p<0,001**) mértékében
8.

A Dbetegségvaltozék koziil az AED terdpia
milyensége (mono- vagy politerdpia) is szignifikans
eltérést hozott a kdovetkez$ valtozok mentén: Beck
Depresszié (x=7,604 p=0,006%*); WHO jollét
[F(1;159)=4,997 p=0,027*]; IPQ Ciklikussag
(x=16,925 p<0,001#*); IPQ Kovetkezmények
(x=7,667 p=0,006%*) IPQ Kezelési kontroll
(x=5,656 p=0,017*); Betegségok_sajat viselkedés
(X:4’39 p=0,036*) és a Qolie-31 alskalai koziil:
Erzelmi allapot (x=7,616 p=0,006**); Tarsadalmi
aktivitds (x=10,088 p=0,001%%); Altaldnos életmi-
ndség [F(1;160)=12,032 p=0,001**]; Kognitiv
funkcidk [F(1;161)=5,598 p=0,019*]; Kezelés
hatdsa [F(1;164)=4,08 p=0,045%], valamint a
Kognitiv zavar (x=4,028 p=0,045%); a Pszichiat-
riai zavar (x=8,026 p=0,005%*); és az Egészségi
allapot szubjektiv megitélése alapjan (x=14,213
p<0,001%%).

KORRELACIOS VIZSGALATOK

A pszichoszocidlis skdldk és a megkiizdési stratégi-
ak egyiitt jarasat vizsgdlva a Spearman-féle korrela-
cios egyiitthat6 a kovetkezé médon alakult az élet-
kort parcidlva. Mindosszesen a Bagatellizdlds meg-
kiizdési stratégia mutatott egyiitt jarast a HADS
Depressziéval (r=0,228+); a HADS Szorongdassal
(r=0,407%%) és a Beck depresszidval is (r=0,381%*).
Az IPQ alskalai koziil egyiitt jarast a HADS Anx és
a HADS Depresszi6 alskdlaval harom faktor muta-

tott: az IPQ Ciklikussdg (HADS Anx r=0,320*%;
HADS Dep r= 0,384%*) az IPQ Kovetkezmények
(HADS Anx r=0,350**; HADS Dep r=0,400%**) és
az IPQ Erzelmi Reprezentdicié (HADS Anx
r=0,343**; HADS Dep r=0,426**) alskalak.

A Qolie-0sszpontszammal mind a HADS Dep
(r=-0,467**), mind a Beck Dep skala (r=—0,687%*)
erds negativ egyiitt jardst mutatott, valamint a
HADS Szorongés alskalaval is (r=—0,605%%).

Az életkort parcidlva a szubjektiv betegségészle-
1és és a megkiizdési stratégidk egyiitt jarasat vizs-
galva elmondhat6, hogy a depressziv megkiizdési
stratégia a betegségészlelés kovetkezmények
(r=0,604*%) faktordval, az érzelmi reprezentacio-
val (r=0,644%%), valamint a betegségkoherencia
(r=0,450%%) és a ciklikussag faktorral (r=0,457%%)
kozepesen erds korrelaciot mutat. A valldsos-spiri-
tudlis megkiizdési stratégia szintén a kovetkezmé-
nyekkel (r=0,372%%*), a ciklikussdggal (r=0,273%%),
az érzelmi reprezenticidéval (r=0,363**) mutat
gyenge egyiitt jarast. A bagatellizdlds megkiizdési
stratégidja pedig kozepes erOsségli kapcsolatot
mutat a ciklikussaggal (r=0,443%%), az érzelmi rep-
rezentdcival (r=0,553%%), a kovetkezmények fak-
torral (r=0,382*%*), mig a betegségkoherencidval
(r=0,305*) és a kezelési kontrollal (r=0,305%)
gyenge kapcsolatot.

Az epilepszids betegek életmindségét befolyd-
solo betegségészlelési faktorok koziil az érzelmi
reprezenticionak (r=-0,549%%), a kovetkezmé-
nyeknek (r=-0,495%%), valamint a ciklikussagnak
(-0,495*%*) van jelentds szerepe. Az életmindséggel
egyiitt jdro megkiizdési stratégidk koziil pedig a
depressziv megkiizdési stratégidnak (r=-0,705%%)
és a bagatellizalasnak (r=—0,524%%*) van szerepe.

TOBBSZOROS REGRESSZIOANALIZIS VIZSGALATOK

Tobbszoros regresszidanalizis (Method: Enter)
segitségével vizsgaltuk a megkiizdési stratégidk,
valamint a betegségészlelés szerepét az életminbség
alakuldsdra. A statisztikaiszignifikancia-szint p=
0,05 (4. tablazat).

A vizsgalt valtozok tobbvaltozds linedris reg-
resszidanalizise alapjan a Beck-féle depresszid (B
koefficiens = —0,396, t=—4,998, p<0,001**), az
Egészségi allapot szubjektiv megitélése (P koeffici-
ens = 0,239, t=3,607, p<0,001*%*), az IPQ-k&vet-
kezmények (p koefficiens = 0,213, t=-3,169,
p<0,002%%), a Depresszids megkiizdési stratégia (3
koefficiens = —0,202, t=-2,433, p=0,017%), a vizs-
galati személy neme (nd) (B koefficiens = -0,178,
t=-3,029, p=0,003**), valamint az Aktiv megkiiz-
dési stratégia (f koefficiens = 0,152, t=2,465,
p=0,015*%) magyardzza az életmindség Osszpont-
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4. tablazat. Tobbszords regresszioanalizis (1. modell)

Coefficients
Standardized 95,0% Confidence Intervall
Unstandardized Coefficients  Coefficients for B
Model B Std. Error B t Sig. Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) 80,585 7,812 10,316 0,000 65,078 96,092
Nem -6,097 2,013 -0,178 -3,029 0,003 -10,093 -2,101
Beckdep -1,460 0,292 -0,396 —4,998 0,000 -2,039 -0,880
FKV Dep
megkizdés -3,677 1,511 -0,202 -2,433 0,017 6,677 -0,677
FKV Akt
megkizdés 2,913 1,182 0,152 2,465 0,015 0,567 5,259
IPQ_Kévet-
kezmények -0,740 0,233 -0,213 -3,169 0,002 -1,203 -0,276
Egészségi
dllapot szubj 4,463 1,237 0,239 3,607 0,000 2,006 6,919

szam-variancidjanak 67,8%-at (1. modell: F=
33,630, p<0,001**, adjusted R2=0,657).

A P egyiitthaté alapjan elmondhatd, hogy minél
inkdbb depresszids a vizsgélati személy, és minél
inkdbb a depressziv megkiizdés jelenik meg stressz
kezelésében, anndl kevésbé itéli meg pozitivan élet-
mindségét. A megkiizdési stratégidk koziil pedig
minél inkdbb megjelenik az Aktiv megkiizdési stra-
tégia, valamint az egészségi dllapot pozitiv szubjek-
tiv megitélése, anndl pozitivabb a beteg életmindsé-
ge. Elmondhaté, hogy azonos, egyéb értékek mel-
lett a nék életmindsége szignifikansan alacsonyabb
a férfiakhoz viszonyitva, valamint a személy szub-
jektiv betegségészlelésében a kovetkezmények
megitélése minél stlyosabb, anndl negativabb az
életmindség megitélése is.

E modellben az életmindséget leger6sebben
meghatdrozé tényez6k: a depresszié mértéke, az
egészségi allapot szubjektiv megitélése, a betegség
kovetkezményeinek szubjektiv észlelése, a depresz-
sziv megkiizdési stratégia mértéke, a vizsgalati sze-
mély neme, valamint az aktiv megkiizdési stratégia
voltak.

A 2. modellbe beemelve a rohamtipus milyensé-
gét (generalizalt vagy parcidlis) a B koefficiensek a
kovetkez6 modon alakultak (5. tablazat). A beteg-
ségvaltozok koziil a rohamtipus milyensége megha-
tarozobb tényezd volt, mint a rohamgyakorisag.

Tehdt a Beck-féle depresszié (B koefficiens =
-0,376, t=—5,031, p<0,001**), az Egészségi allapot
szubjektiv megitélése (B koefficiens = 0,255,
t=4,027, p<0,001**), a Depresszidos megkiizdési
stratégia (p koefficiens = -0,239, t=-3,110,
p=0,003*%*), az IPQ kovetkezmények (B koefficiens
=-0,199, t=-3,179, p=0,002*%), az Aktiv megkiiz-
dési stratégia (P koefficiens = 0,158, t=2,736,
p=0,008**), a vizsgdlati személy neme (nd) (B
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koefficiens = —0,152, t=—2,749, p=0,007*%*), vala-
mint a Rohamtipus milyensége (B koefficiens =
0,141, t=-2,542, p=0,013*) az életmindség Ossz-
pontszam-variancidjanak 73,8%-at magyardzza (2.
modell: F=35,469, p<0,001**, adjusted R2=0,717)
(5. tablazat).

A 3. modellbe az alvasmindség alakulasat Iéptet-
ve a B koefficiens mutaték a kovetkez6 mddon ala-
kultak (6. tablazat). A vizsgalt modellben a Beck-
féle depresszi6 (B koefficiens = —0,351, t=—4,703,
p<0,001*%), a Depresszids megkiizdési stratégia (3
koefficiens = -0,235, t=-3,123, p=0,002%%), az
Egészségi allapot szubjektiv megitélése (P koeffici-
ens = 0,232, t=3,643, p<0,001*%*), a vizsgalati sze-
mély neme (nd) (P koefficiens = —0,162, t=—3,008,
p=0,003*%), az IPQ kovetkezmények (B koefficiens
=-0,161, t=—=2,572, p=0,012%), az Aktiv megkiiz-
dési stratégia (p koefficiens = 0,146, t=2,572,
p=0,012%), a Rohamtipus milyensége (p koefficiens
= -0,138, t=-2,527, p=0,013%), valamint az
Alvasmindség (B koefficiens = —0,125, t=—1,995,
p=0,049) az életmindség Osszpontszdm-variancidja-
nak 75,6%-at magyardzza (3. modell: F=33,333,
p<0,001**, adjusted R2=0,733) (6. tablazat).

Kovetkeztetések

Kutatdsunkban arra voltunk kivancsiak, hogy az
epilepszids betegek életmindségét milyen mérték-
ben hatidrozza meg a szubjektiv betegségészlelés,
tovdbbd e szubjektiv betegségészlelés milyen
Osszefiiggést mutat a betegek pszichoszocidlis dlla-
potaval, a tarsulé depresszidval és szorongdssal,
valamint a betegek altal hasznélt megkiizdési straté-
gidkkal.

A kutatds adatainak elemzésekor megallapithat-



5. tablazat. Tobbszoros regresszidanalizis (2. modell)

Coefficients
Standardized 95,0% Confidence Interval
Unstandardized Coefficients  Coefficients for B

Model B Std. Error B t Sig. Lower Bound Upper Bound

1 (Constant) 87,460 7,995 10,939 0,000 71,572 103,349
Nem -5,281 1,921 -0,152 -2,749 0,007 -9,099 -1,463
Beck Dep -1,390 0,276 -0,376 -5,031 0,000 -1,939 -0,841
FKV Dep
megkizdés -4,514 1,451 -0,239 -3,110 0,003 -7,398 -1,629
FKV Akt meg-
kizdés 3,059 1,118 0,158 2,736 0,008 0,837 5,282
IPQ_Kévetkez-
mények -0,708 0,223 -0,199 -3,179 0,002 -1,151 -0,265
Egészségi
d4llapot szubj 4,750 1,180 0,255 4,027 0,000 2,405 7,094
Rohamtipus
GP -5,096 2,005 -0,141 -2,542 0,013 -9,080 -1,111

6. tablazat. Tobbszoros regresszidanalizis (3. modell)
Coefficients
Standardized 95,0% Confidence Interval
Unstandardized Coefficients ~ Coefficients for B

Model B Std. Error B t Sig. Lower Bound Upper Bound

1 (Constant) 92,551 8,307 11,142 0,000 76,038 109,065
Nem -5,671 1,885 -0,162 -3,008 0,003 -9,419 -1,924
Beck Dep -1,299 0,276 -0,351 -4,703 0,000 -1,849 -0,750
FKV Dep
megkizdés -4,430 1,418 -0,235 -3,123 0,002 -7,250 -1,610
FKV Akt
megkizdés 2,818 1,095 0,146 2,572 0,012 0,640 4,996
IPQ_Kévetkez-
mények -0,575 0,224 -0,161 -2,572 0,012 -1,020 -0,131
Alvdsminéség 2,176 1,091 -0,125 -1,995 0,049 4,346 -0,007
Egészségi
dllapot szubj 4,320 1,186 0,232 3,643 0,000 1,963 6,677
Rohamtipus
GP -4,970 1,967 -0,138 -2,527 0,013 -8,880 -1,060

juk, hogy a vizsgalt mintdban az epilepszidval tdr-
sulo depresszio a szubjektiv betegségészlelés fak-
torai koziil leginkabb a ciklikussdggal (HADS_
dep r=0,384**), a kovetkezmények faktorral
(HADS_dep r=0,400%%), és az érzelmi reprezenta-
cioval (HADS_dep r=0,426**) mutat egyiitt jarast
(életkor parcidlva). Tehat a betegség ciklikussaga,
kiszadmithatatlansdga, a betegséggel egyiitt jaro fizi-
kai és lelki kovetkezmények, a betegség negativ
belsé reprezenticidja, ami félelmet, haragot, diihot
kelt a betegség szubjektiv megélésével kapcsolat-
ban, egyiitt jarast mutat a tarsulé depresszidval.
Hasonléan a depresszidhoz, a tdrsulo szorongds

is a szubjektiv betegségészlelés e faktoraival hozha-
té Osszefiiggésbe, igy a szorongds és a ciklikussag
(r=0,320%*), a szorongas és a kovetkezmények
(r=0,350*%), valamint a szorongds és az érzelmi
reprezentacio (r=0,343**) mutat egyiitt jarast (élet-
kor parcidlva). A depressziéval Osszehasonlitva
jelen vizsgdlatunk szerint a szorongds egyiitt jarasa
e faktorokkal gyengébb, mint a depresszio eseté-
ben.

Az életmindség (Qolie-31) -pontszam a betegség
szubjektiv észlelésével a kovetkezd egyiitt jarast
mutatja: minél kiszamithatatlanabb a betegség
(r=-0,495*%*), minél tobb negativ kovetkezménnyel
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jar (r=-0,495%%*), minél kevésbé taldl a betegségé-
vel kapcsolatban értelmet a vizsgdlati személy
(r=-0,268%), és minél negativabb a betegség érzel-
mi reprezentdcidja, vagyis minél tobb negativ érzel-
met él at a személy betegségével Osszefiiggésben
(r=—0,549%%*), annal rosszabb az életmindség meg-
itélése.

A pszichoterdpidk és a pszichoedukacio tervezé-
sében segitség lehet a személy megkiizdési straté-
gidinak feltérképezése. Az eredmények tiikrében
elmondhatd, hogy az FKV-teszt altal mért megkiiz-
dési stratégidk koziil a szubjektiv betegségészlelés
faktoraival szignifikdnsan kozepesen erds egyiitt
jarast mutatott a depressziv megkiizdési stratégia (a
ciklikussaggal r=0,457%*, a kovetkezmények fak-
torral r=0,604**; a betegségkoherencia faktorral
r=0,450*%*, és a negativ érzelmi reprezentaciéval
r=0,644%%),

A depressziv megkiizdési stratégia mellett a
bagatellizdlds stratégidja is szerepet kap, ami a
ciklikussdggal (r=0,443%%*), a kovetkezményekkel
(r=0,382**), és az érzelmi reprezentdcioval
(r=0,553*%), a betegségkoherencidval (r=0,305%%)
mutat egyiitt jarast. Emellett negativ egyiitt jaras
fordult el6 a kezelési kontroll alskalaval
(r=-0,305). Gyenge egylitt jaras volt a valldsos-
spiritudlis megkiizdési modok, valamint a beteg-
ségészlelés ciklikussag (r=0,273%), kovetkezmé-
nyek (r=0,372*%) és a negativ érzelmi reprezenta-
ci6 (r=0,363**) kozott.

A szubjektiv betegségészlelés vizsgdlt valtozoi
koziil a kapott eredményeket figyelembe lehet
venni a betegség pszichés menedzselése, a pszicho-
edukécid, valamint a terdpids lehet6ségek tervezé-
sében. JOl lathatd, hogy a betegséghez tarsul6 nega-
tiv érzelmekkel valé6 megbirkézas jelenti az egyik
elsédleges feladatot, ehhez csatlakozik a betegség
fizikai, szocidlis és lelki kovetkezményeinek feldol-
gozdsa, a megoldasi lehet6ségek keresése. Har-
madik szempont a betegség kiszamithatatlan jelent-
kezésének egyensilyban tartisa, ami a megfeleld
gyogyszerelést is érint6 teriilet. A gydgyszerbealli-
tasok idejére segitséget jelenthet, ha a beteg megfe-
lel6 informacidt kap ennek tudatositasahoz, a prog-
noézis részletesen megbeszélésre kertil.

A vizsgalt valtozok tobbvaltozds linedris reg-
resszidanalizise alapjan (Enter mddszerrel) vizsgél-
tuk az életmindséget befolydsolo tényezdket, kiilo-
nos tekintettel a megkiizdési stratégidkra és a szub-
jektiv betegségészlelésre. Igy az 1. modellben a
szociodemografiai tényez6k koziil a nemnek (nSk
rosszabb életmindsége), a pszichoszocidlis ténye-
z6k kozil a tarsuld depresszionak, valamint a
betegség feldolgozdsat érintd tényezdk kozil az
egészségi allapot szubjektiv megitélésének, a
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betegség kovetkezményeinek, az aktiv megkiizdési
stratégidnak és a depressziv megkiizdési stratégia-
nak van jelentSs szerepe a betegség pszichés feldol-
gozisdban. Osszehasonlitva mas krénikus betegsé-
gek kutatdsi eredményeivel, eltérések mutatkoznak
bizonyos faktorok mentén. Daganatos betegeket
vizsgélva Széll és munkatarsa (2012%) dgy talaltdk,
hogy a személyes kontroll, a kezelési kontroll és az
érzelmi reprezentdcié szerepe meghatirozé, aszt-
mds betegek esetén Bahcecioglu és munkatarsai
(2014)** szintén a betegség érzelmi reprezentacio-
jat, a timeline faktort és a személyes kontrollt hang-
sulyoztdk. Jelen kutatdsban a betegségkovetkezmé-
nyek voltak a legmeghatdrozobb valtozok, ezek
felolelik a betegség objektiv kovetkezményeit
(anyagi) és szubjektiv kovetkezményeinek megité-
1ését is (mdsok hogyan latjdk, a személy, milyen
nehézségeket okoz a kornyezetében élSknek).
Tehéat az epilepszids betegeknél a pszichoedukécids
fokuszt a betegség szubjektiv megélésén beliil a
kovetkezménysulyossag értékelésének feliilvizsga-
l4sdara, az ezzel kapcsolatos szorongds oldasara kell
helyezni. A megkiizdési stratégidkat vizsgilva
ellentétes eldjellel az aktiv megkiizdésnek és a dep-
ressziv megkiizdésnek lett meghatdrozé szerepe.
Mas kronikus betegségek esetén példaul diabeteses
betegeknél a megkiizdés és az életmindség vizsga-
latdban Rose M. és munkatdrsai (2002)% is ugy
talaltak, hogy az optimistabb betegek esetében, akik
er6sebben hittek énhatékonysdgukban és jobb
orvos-beteg kapcsolatot dpoltak, tobb aktiv meg-
kiizdést mutattak, javult az életmindség. Az elsé
modellben vizsgdlt véiltozok az életmindség 0ssz-
pontszam-variancidjanak 67,8%-at magyaraztak (1.
modell: F=33,630, p<0,001**, adjusted R2=0,657).

A masodik modellben a Rohamtipus generalizalt
vagy parcidlis jellegét illesztve a regresszidanalizis-
be, az a kovetkez6képpen mddosult. Jelen vizsgé-
latban a betegségvaltozék koziil a rohamtipus
milyensége meghatiaroz6bb volt, mint a rohamgya-
korisdg. Ebben az esetben a modell az életmindség
Osszpontszam-variancidjanak 73,8%-at magyardzza
(2. modell: F=35,469, p<0,001**, adjusted R2=
0,717). Tehat a rohamtipus 6%-ot moédositott az
életmindség alakuldsdaban. A nemzetkozi kutatdsi
eredményekkel Osszevetve elmondhatjuk, hogy a
rohamtipus milyenségének kevésbé jelentSs befo-
lydsol6 szerepe van. Hasonl6 eredményre jutottak
Ashjazadeh és munkatérsai®® (2014), akik nem
taldltak eltérést az életminéség pontszamaiban
generalizdlt és parcidlis rohamtipus esetén. Mads
kutatdsok a rohamgyakorisag befolydsol6 szerepét
hangstlyozzdk az életmindség alakuldsdban, igy
Tedrus és munkatarsai (2013), akik szintén regresz-
szidanalizist alkalmazva ugy taldltdk, hogy az az



életmindség Osszpontszdmat, a szocidlis funkcid
alskalat, a kognitiv funkci6 és az energikussag al-
skélat befolydsolta’.

A harmadik modellbe az alvdsmin&séget illeszt-
ve az az életmindség Osszpontszdm-variancidja-
nak 75,6%-at magyardzza (3. modell: F=33,33,
p<0,001**, adjusted R2=0,733). Az alvdsmin8ség
illesztése tovabbi 1,8%-ot valtoztatott az életmind-
ség-pontszamok alakuldsaban. Epilepszids betegek
korében az alvaszavarok tanulmanyozasa leginkabb
az insomnidra fokuszaltan tortént. A kontrollcso-
portokkal torténd Osszehasonlitds sordn az epilep-
szids betegek tobb alvdszavarra utald tiinetet és
rendellenességet mutattak. Szdmos tanulmany
Osszefiiggésbe hozta ezt az életmindség negativ ala-
kuldsdval és a depresszids tiinetek fokozottabb
megjelenésével, valamint az alvdszavar kovetkezet-
leniil, de kapcsolatot mutatott a vizsgalati személy
nemével (ndknél tobb tiinet), a rosszabb roham-
kontrollal és az AED-terdpidkkal (politerdpidk) iss.
Jelen vizsgélatunkban az alvdsmennyiség alapjan
eltérés mutatkozott az életmindségben és a tarsuld
komorbid zavarokban, mind a depresszid, mind a
szorongds pontszamdnak alakuldsdban, hasonldan
az alvasmindséghez. A tobbszords regresszidanali-
zis eredményei alapjin az alvasmindség bizonyult
meghatarozébb tényezének. Tobbszoros regresz-
szidanalizist alkalmazva egy kordbbi vizsgalatban
ugy taldltdk, hogy az insomnia befolyésolta az élet-
mindség Osszpontszdmat, valamint a rohamaggo-
dalmat, az emociondlis jollétet, az energikussagot
és a kognitiv funkciondlds alakuldsat is*. Jelen
vizsgélatunkban az alvasmindség kisebb mérték-
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ben, de szignifikdnsan befolydsolta az életmin8ség
alakulasat.

Kutatdsunk korldtozé tényezdi a kényelmi min-
tavétel, valamint az, hogy onkitoltés kérd6iv mod-
szert alkalmaztunk. A korlatok figyelembevételével
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RETROSPECTIVE COMPARISON OF EFFICACY OF
LEVETIRACETAM AND LACOSAMIDE ADD-ON
TREATMENTS IN PATIENTS WITH PARTIAL ONSET SEIZURE

Turkan ACAR, Yesim Gizey ARAS

Sakarya University, Medical Faculty, Department of Neurology, Adapazan, Turkey

Objective — The study aims to retrospectively compare
the efficacy of lacosamide (LCS) and levetiracetam (LEV)
in add-on treatment in patients with partial-onset epilep-
sy.

Material and method - Patients who have been fol-
lowed-up for at least one year due to diagnosis of partial
epilepsy between September 2014 and December 2017
and who had no seizure control, despite using at least
two antiepileptic monotherapies, and therefore under-
gone LEV or LCS add-on treatment were retrospectively
reviewed. Of the patients, total number of seizures and
seizure control rates 6 months before and 3 and 6
months after the add-on treatment were compared.
Results — There was no statistically significant difference
between the 30 patients in the LEV group (12 females, 18
males, mean age 29.7+6.6) and 28 patients in the LCS
group (12 females, 16 males, mean age 28.2+6.4) in
terms of age, gender and the duration of illness. When
the LEV and LCS groups were evaluated separately, the
mean number of seizures within 3 and é months after the
add- on freatment were significantly lower than the mean
number of seizures in the last 6 months before the add-
on freatment (p<0.005 and p<0.005 respectively). There
was no statistically significant difference between the two
groups when compared with each other in terms of the
rate of decrease in number of seizures and seizure con-
trol before and after the add-on treatment (p=0.445 and
p=0.238, respectively).

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0197

A LEVETIRACETAM ES A LACOSAMID KIEGESZITO
KEZELES HATEKONYSAGANAK RETROSPEKTIV
OSSZEHASONLITASA PARCIALIS EPILEPSZIA
KEZELESEBEN

Acar T, MD; Aras YG, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):197-204.

Cél — A vizsgdlat célja a lacosamid (LCS) és a levetiracetam
(LEV) kiegészité kezelés hatékonysdgdnak retrospektiv &ssze-
hasonlitdsa parcidlis kezdetl epilepszidban szenvedd
betegek esetén.

Anyagok és médszer — Olyan betegek szerepeltek a vizs-
gélatban, akik parcidlis kezdet( epilepszia diagnézisat
2014 szeptembere és 2017 decembere kézott dllapitottak
meg, és utdnkdvetésik legaldbb egy évig zajlott, tovabba
akiknél nem lehetett rohamkontrollt elérni legaldbb két
epilepsziaellenes monoterdpia alkalmazdséval, ezért vagy
LEV, vagy LCS kiegészitd kezelésben részesiltek. Osszeha-
sonlitottuk a betegek hat hénappal a kiegészité kezelés el&tt
mért &sszes rohamszdmét és rohamkontrollardnyaikat a
kiegészit§ kezelés utan hdrom, illetve hat hénappal mért
értékekkel.

Eredmények — A LEV-csoportba 30 beteg (12 n8, 18 férfi,
atlagéletkor 29,7+6,6 év), az LCS-csoportba 28 beteg
kerGlt (12 n8, 16 férfi, atlagéletkor 28,2+6,4 év); a két cso-
port kézdtt nem volt statisztikailag szignifikdns kilénbség az
életkor, a nem és a betegség fenndlldsanak idétartama
szempontjdbdl. A LEV- és az LCS-csoport 6ndllé értékelése
esetén a kiegészitd kezelés utédn hérom és hat hénappal
mért &tlagos rohamszdm szignifikdnsan alacsonyabb volt,
mint a kiegészitd kezelés elétt hat hénappal (p<0,005 és
p<0,005). A két csoport eredményeit egymdssal ésszeha-
sonlitva nem volt szignifikans kilénbség a rohamszam
csdkkenésében és a rohamkontroll kiegészité kezelés elétt,
illetve uténi értékében (p=0,445 és p=0,238).
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Conclusion — LCS appears to be as effective as the cur-
rently well-established LEV in the treatment of partial onset
seizures. No comparative study was found in the literature
similar to this subject matter. There is a need for prospec-
tive studies for the comparison of the efficacies of these two
drugs.

Keywords: levetiracetam, lacosamide,
partial-onset epilepsy, add-on treatment

Epilepsy is a common neurological disease with
an incidence ranging from 44 to 100 per
100,000 people per year and a prevalence between
0.5 and 0.8%'. The most common type of epileptic
seizures is partial onset (focal) seizure arising from
only one region of one of the cerebral hemispheres?.
These seizures may or may not be associated with
unconsciousness or tonic-clonic convulsions.

One of the biggest challenges in the management
of patients with epilepsy is the side-effects of treat-
ment’. Although seizures in the majority of patients
can be controlled relatively easily with the first
prescribed antiepileptic drug, about 30-40% of pati-
ents with epilepsy have resistance to antiepileptic
treatment, leading to failure to decrease seizure fre-
quency in spite of the combination of antiepileptic
drugs (AED)*. After a long hiatus of very slow
progress in the discovery of new drugs, numerous
antiepileptic drugs that can be used especially for
resistant seizure treatment have been introduced to
the market in recent years.

The AEDs for partial seizures have been classi-
fied by the National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) guideline®, one of the
most up-to-date guidelines issued in January 2012,
as follows: Primary AED: carbamazepine, lamotri-
gine, levetiracetam, oxcarbazepine, sodium valp-
roate. AED for add-on treatment: carbamazepine,
clobazam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam,
oxcarbazepine, valproic acid, topiramate. Other
AED:s for those referred to tertiary phase: eslicarba-
zepine acetate, lacosamide, phenobarbital, phenyto-
in, pregabalin, tiagabine, vigabatrin and zonisa-
mide. However, this guideline emphasized that
more research should be conducted in this regard>.

Appropriate combination therapy should be
selected among AEDs for minimal drug-drug inter-
action with minimal dose®. LEV is a water-soluble
pyrolidine derivative and its effect on analgesia and
partial seizures is well known’. LCS, one of the new
generation AEDs, is an approved drug for use in the
add-on treatment of partial onset seizures. LCS is a

Koévetkeztetés — Az LCS ugyanolyan hatékonynak bizonyult
a parcidlis kezdet( epilepszia kiegészit§ kezelésében, mint
a jelenleg leginkdbb haszndlatos LEV. A szakirodalomban
nem taldltunk hasonlé dsszehasonlité vizsgélatot. A
idv8ben prospektiv vizsgdlatokban kell 8sszehasonlitani a
két szer hatékonységdt.

Kulcsszavak: levetiracetam, lacosamid,
parcidlis kezdet( epilepszia, kiegészit§ kezelés

preparation that acts by increasing the slow inacti-
vation of voltage-gated sodium channels and allows
a reduction in pathological hyperexcitability witho-
ut altering the activity of neurons?®.

In this retrospective study, we aimed to compare
the effects of LEV and LCS, administered as add-
on therapy for seizure control due to failure to con-
trol seizures under AED monotherapy, on the num-
ber of seizures and seizure control in patients.

Material and method

The records of adult patients diagnosed with simple
or complex partial onset epilepsy, at Sakarya Uni-
versity Training and Research Hospital Neurology
Clinic between September 2014 and December
2017, according to the 1981 Classification of Epi-
leptic Seizures from the International League
Against Epilepsy (ILAE) criteria’ were reviewed
retrospectively.

PATIENT SELECTION

All patients were selected according to the follo-
wing criteria: 1. Medical history and/or clinical
symptoms consistent with the diagnosis of partial
epilepsy with supporting evidence of electroencep-
halography (EEG) and/or magnetic resonance ima-
ging (MRI) (Table 1); 2. Failure to achieve seizure

Table 1. Etiologic data of the groups for the onset par-
tial seizure

MRI LEV LCS
Traumatic scar 1

Rasmussen encephalitis 1
Stroke 2

Hippocampal sclerosis 1
EEG abnormality 4 7
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Partial Epilepsy Diagnosis (n=307)

* Under control with monotherapy (n = 121)
* Missing record/information/examination (n = 74)

* Follow-up <1 year (n = 34)

* Patients undergone treatment change (n=12})

* Administered >2 AED (n = 8)

Add-on treatment

Current treatment
(n=10) ¢ o Carb pi > (n=7)
(n=18) o Sodi Ip (n=19)
(n=1) < o Lamotrigi > (n=1)
(n=1) < © Oxcarb » (n=1)

Levetiracetam (n=30)

Lacosamide (n=28

STATISTICAL ANALYSIS

Mean, standard deviation, median,
minimum, maximum, frequency and
ratio values were used in the descripti-
ve statistics of the data. The distribution
of the variables was measured by the
Kolmogorov-Simirnov test. Mann-
Whitney u test was used in the analysis
of quantitative independent data. Chi-
square test was used to analyze qualita-
tive independent data. SPSS 22.0 prog-
ram was used in the analysis.

The ethical approval was obtained
from the Sakarya University Faculty of

Figure 1. Patient selection flow diagram

ontrol with at least two different AED monothe-
rapy; 3. Those who received LCS or LEV add-on
treatment due to having at least 5 seizures in the last
6 months; 4. Patients who reached optimal mainte-
nance dose of LCS or LEV within at least 1 month
and followed up at the 3™ and 6™ months. The opti-
mal maintenance dose range was accepted as 1000-
3000 mg/day for LEV and 200- 400 mg/day for
LCS. The patient selection flow diagram is shown
in Figure 1.

EXCLUSION CRITERIA

Patients with missing treatment and follow-up
information, patients who had a third AED or
underwent epilepsy surgery, patients under 18 years
of age, patients who had their optimal maintenance
dose changed within the first 6 months after the
add-on treatment for any reason (severe infection,
surgery, pregnancy, liver and renal failure etc.)
were not included in the study.

GROUPING AND EVALUATION OF EFFECT OF MEDICINE

Patients were divided into two groups as LEV and
LCS add-on groups. The total number of seizures 6
months before and 3 and 6 months after the add-on
treatment were compared. Seizure control was exa-
mined in 4 categories: 1. “No control” in the case of
number of seizures increased, unchanged or decrea-
sed less than 25%; 2. “Partial seizure control” in
case of decrease in number of seizures between 25-
50%; 3. “Good seizure control” in the case of dec-
rease in number of seizures between 50-75%; 4.
“Very good seizure control” in the case of decrease
in number of seizures more than 75%.

Medicine Ethics Committee for our
study.

Results

The mean age of 58 patients (34 males, 58.6%),
who met the study inclusion criteria, was 28.916.5
years (19-42). The mean age of the 30 patients in
the LEV group (18 males, 60%) was 29.7+6.6 (19-
42), and the duration of illness was 15.0£9.4 years.
The mean age of the 28 patients in the LCS group
(16 males, 57.1%) was 28.2+6.4 (19-40), and their
duration of illness was 13.9£7.5 years. There was
no statistically significant difference in terms of
age, gender and duration of illness between the two
groups (Table 2). In the add-on treatment, 10 pati-
ents have been treated with carbamazepine, 18 pati-
ents with sodium valproate, 1 patient with lamotri-
gine and 1 patient with oxcarbazepine in the LEV
group, whereas 7 patients have been treated with
carbamazepine, 19 patients with sodium valproate,
1 patient with lamotrigine and 1 patient with oxcar-
bazepine in the LCS group (Figure 1).

NUMBER OF SEIZURES

In the LEV group, the mean number of seizures was
22.2412.1 during the last 6 months prior to the add-
on treatment, whereas it was 6.6+5.3 in the third
month and 15.31£12.8 in the sixth month after the
add-on treatment. In the LCS group, the mean num-
ber of seizures was 22.0+£10.6 during the last 6
months prior to the add-on treatment, whereas it
was 7.315.6 in the third month and 13.6+10.6 in the
sixth month after the add-on treatment. There was
no statistically significant difference between the
groups in terms of the number of seizures during
the last 6 months before treatment and 3 and 6
months after treatment (p=0.876, p=0.667, p=

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):197-204. 199
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Table 3. Effect of both drugs on number of seizures before and after add-on treatment

LEV
Avg. + S.D. / n-%

LCS

Median Avg. = S.D. / n-% Median

Number of Seizures

6 months before add-on
3 months after add-on
Intragroup Change p

6 months after add-on
Intragroup Change p

22.2+12.1
6.6+5.3
0.000
15.3+12.8
0.000

19.0 22.0+10.6 22.0
5.5 7.3£5.6 6.0
v 0.000 v
15.0 13.6=10.6 12.5
v 0.000 v

™ Mann-Whitney u-test / * Wilcoxon test

0.809, respectively). And, the rate of decrease in the
number of seizures was 42.0+£31.1% in the LEV
group and 47.11£26.9% in the LCS group in the 6-
month period before and after the add-on treatment,
and statistically significant difference was found
between the groups (p=0.445). Mean seizure num-
bers and reduction rates in the number of seizures in
the follow-up period of both groups are shown in
Table 2.

When the two groups were evaluated separately,
the mean number of seizures in the last 6 months
before the add-on treatment was statistically signi-
ficantly different from the mean number of seizures
in 3 and 6 months after the add-on treatment in the
LEV group (p<0.005, p<0.005 respectively). Simi-
larly, the mean number of seizures in the last 6
months before the add-on treatment was statisti-
cally significantly different from the mean number
of seizures in 6 and 3 months after the add-on treat-
ment in the LCS group (p<0.005, p<0.005 respecti-
vely). Intragroup seizure changes are shown in
Table 3.

The mean number of seizures in the last 6
months before the add-on treatment for both groups
and the mean number of seizures in 3 and 6 months
after the add-on treatment are shown in Figure 2.

SEIZURE CONTROL

As LEV add-on dose, 1 patient had 1000 mg/day, 2
patients had 1500 mg/day, 1 patient had 3000 mg/
day, and the other 26 patients had 2000 mg/day of
dose. Similarly, in the first 6 months after add-on
treatment, there were no patients with increased
number of seizures compared to the last 6 months
before the add-on treatment, the number of seizures
in 2 patients remained the same, and the number of
seizures in 9 patients has been decreased less than
25% and there was “No seizure control” in 11 pati-
ents. The rate of decrease in the number of seizures
in 6 patients was between 25% and 50%, and con-
sidered a “partial seizure control”. The rate of dec-

il - %) )
o o o o (4]

Average number of seizures

Qo

Thelast 6 months  Thefirst 3 months Thefirst 6 months

before the add-on after the add-on after the add-on
treatment treatment treatment
—+=LEV
-2 LCS

Figure 2. Average number of seizures during the last 6
months before the add-on therapy and 6 and 3 months
after the add-on therapy in the levetiracetam and lacosa-
mide groups. (Honeymoon effect)

rease in the number of seizures in 6 patients was
between 50% and 75%, and considered a “good sei-
zure control”. Seven patients were found to have
“very good seizure control”, i.e. at least 75% dec-
rease in the number of seizures. Under the add-on
treatment, 6 out of 30 patients were seizure-free in
the first 3 months, but this number has reduced to 1
in the 6 months follow-up. Information on the sei-
zure control in the LEV group are shown in Table
2.

As LCS add-on dose, two patients had 200
mg/day, 3 patients had 300 mg/day, and the other
23 patients had 400 mg/day of dose. Similarly, in
the first 6 months after the add-on treatment, there
were 2 patients with increased number of seizures
compared to the last 6 months before the add-on
treatment, the number of seizures in 1 patient
remained the same, and the number of seizures in 3
patients decreased less than 25% and there was “No
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Table 4. Data of side effect

Side Effect LEV

Dizziness
Asthenia
Headache
Somnolence
Irritability
Confusion
Nausea
Blurred vision
Constipation

LCS

—_—_ W

—_ N =

seizure control” in 6 patients in total. The rate of
decrease in the number of seizures in 6 patients was
between 25% and 50%, and considered a “partial
seizure control”. The rate of decrease in the number
of seizures in 12 patients was between 50% and
75%, and considered a “good seizure control”. Four
patients were found to have “very good seizure con-
trol”, i.e. at least 75% decrease in the number of sei-
zures. Under the add-on therapy, 2 out of 28 pati-
ents were seizure-free in the first 3 months, but this
number has decreased to 1 at 6 months follow-up.
Information on seizure control in the LCS group are
shown in Table 2.

There was no statistically significant difference
between LEV and LCS groups in terms of seizure
control within the last 6 months before the add-on
treatment and 3 and 6 months after the add-on tre-
atment (p=0.238) (Table 2) (Figure 2).

Complaints of patients containing dizziness, ast-
henia headache, somnolence, irritability, confusion,
nausea, blurred vision, and constipation and the
number of patients experiencing these side effects
are shown in Table 4.

Discussion

There is a drug resistance in one third of patients
with epilepsy, and therefore more than 10 new
AEDs have been developed and approved over the
last 2-3 decades. Drugs such as phenobarbital,
phenytoin, carbamazepine and sodium valproate
are considered “old antiepileptics”, vigabatrin,
lamotrigine, gabapentin, felbamate, topiramate, tia-
gabine, oxcarbazepine, levetiracetam and zonisami-
de, which have been introduced into the market
towards the end of 1980s, are considered “second
generation antiepileptics”, pregabalin, rufinamide,
and stiripentol as “newer antiepileptics”, and laco-
samide, escarbazepine acetate, retigabine, and
perampanel are considered the “most recent antiepi-

leptics”!®, The most important factors affecting
drug selection in patients with epilepsy are broad
spectrum of efficacy, efficacy, side-effect profile,
drug interaction rate, ease of use and cost. Many of
these newer drugs with attractive pharmacokinetic,
safety, and tolerability profiles have been produced
against the potential side-effects of classic AEDs,
and have increased the treatment options for clinici-
ans to be used in add-on treatment for partial onset
seizures'!~13,

Levetiracetam is a well-tolerated, piracetam-like
drug, with mostly benign adverse effects, which
affects the mechanism of synaptic oscillation and
synaptic vesicle protein, called SV2A, of which its
mechanism of action is not fully understood. Side
effects include somnolence, anorexia, and fatigue.
The most important side-effect that requires discon-
tinuing medication is behavioral changes, which
sometimes can be in the form of psychosis'* 1.
Levetiracetam is frequently preferred in practice in
the treatment of refractory partial epilepsy, since its
efficacy at 1000-3000 mg/day dose has been proven
at the level of “Class I”” evidence!®'3. LCS, a much
newer AED known to have a dual mechanism of
action, enhances slow inactivation of selective vol-
tage-gated sodium channels resulting in neuronal
membrane stabilization. Hence, it leads to inhibiti-
on of neuronal firing without affecting excitabi-
lity". The half-life is 13 hours and it’s mostly disc-
harged in the kidney and has no known drug-drug
interaction®. In addition to these positive effects,
LCS attracts the attention of clinicians because of
its parenteral form, such as LEV. LCS should be
used at doses of 200-600 mg/day with appropriate
titration to provide at least 50% seizure control in
the add-on treatment®', but the allowed maximum
dose in Turkey is 400 mg/day. In the light of this
information, we considered the optimal dose range
for our study to be 1000-3000 mg/day for LEV and
200-400 mg/day for LCS and we reviewed the pati-
ents who reached the optimal drug level with 1
month titration.

When both LEV and LCS were assessed separa-
tely in our study, there was a significant reduction
in the mean number of seizures in both the third and
sixth months after starting the add-on therapy.
Interestingly, compared with the mean number of
seizures during the last 6 months prior to the add-
on treatment, it was found to be much lower in the
first 6 months compared to the first 3 months after
the add-on treatment (Figure 2). Similarly, 6/30
patients in the LEV group and 2/28 patients in the
LCS group were completely seizure-free In the first
3 months, whereas this figure decreased to 1/30
(3.33%) patient for LEV and 1/28 patient (3.57%)
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for LCS in the first 6 months. In some patients, the
efficacy of the drug tends to decrease compared to
the others, either due to personal biological reasons
or due to the nature of the epilepsy and underlying
conditions. New drugs are often very effective for
several weeks or more often for a few months on
seizures in these individuals, then the efficacy of
the drug becomes reduced and the seizure control
may gradually disappear, which is called the
“honeymoon effect” in the literature®* and is often
observed in patients with partial epilepsy. The bet-
ter seizure control in the first three months compa-
red to the first six months in our study can be exp-
lained by this effect.

It has been reported in a recent retrospective
study of 344 patients®* that LEV add-on achieved a
16% seizure-free rate for at least 6 months and 15%
for at least 1 year in patients resistant to drugs pre-
viously, and 46% of them has been reported to be
under lamotrigine treatment. In the same study, a
reduction of more than 50% of seizures has been
reported as a partial response and the rate of partial
response has been found to be 13.3%, and a decrea-
se of less than 50% in seizures has been accepted as
no-response, and this rate has been reported to be
65.1%. In our study, two patients who had no seizu-
re for 6 months were using valproate-levetiracetam
and carbamazepine- lacosamide combinations.
However, the combination with lamotrigine may
still be an important factor in seizure-free rate. The
low seizure-free rate in our patients may be due to
the fact that only one patient in each group was
using lamotrigine before the add-on treatment in
our study. In our study, the rate of decrease of sei-
zures by more than 50% was 43.3% (Good seizure
control: 20% + Very good seizure control: 23.3%)
in LEV group and 57.2% (Good seizure control:
42.9% + Very good seizure control: 14.3) in the
LCS group. This may be due to the retrospective
methodology of our study. Indeed, patients who
could not tolerate the treatment or who had not
benefited from treatment may not be included in the
study due to the lack of retrospective records becau-
se of lacking follow-ups.

In the randomized, double-blind placebo-control-
led study with lacosamide, the reduction in seizure
frequency were found to be 26-35.3%, 36.4-41.1%,
37.8-38.1% at doses of 200 mg/day, 400 mg/day and

600 mg/day, respectively*>. The rates of reduction
of seizures by more than 50%, as a response to treat-
ment, were 35-38.1%, 38.3-49.4%, 41.2-49.2% at
doses of 200 mg day, 400 mg/day and 600 mg/day,
respectively?2. In a recent retrospective study con-
ducted with 83 patients®, the decrease in seizure fre-
quency in the first month was 38.98%, and the rate of
response to treatment, which has been considered
50% or more reduction in number of seizures, was
53% with the LCS add-on. In the same study?®, the
rate of decrease in seizure frequency at the sixth
month has been reported as 33.22% and the respon-
se to treatment as 47%. In our study, seizure reducti-
on rates within 6 months were close to these data,
which were 36.5% and 51.5% in LEV and LCS gro-
ups, respectively, and no statistically significant dif-
ference was found between the groups.

Although it is not a prospective research with
placebo control, we believe our study, which uses
well-kept follow-up records of patients who admit-
ted clinic control every three months regularly, is of
importance since there were no study that compares
the efficacy of LEV and LCS add-on treatments in
the literature yet.

Conclusion

Our results have shown that both lacosamide and
levetiracetam are effective as an add-on treatment
in partial onset seizures. However, there is a need
for prospective studies with wider sampling in this
regard.
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LIMITATIONS

Retrospective nature of this study and lack of place-
bo control group are the limitations of this study.
Failure to take into account the effect of the monot-
herapies received by patients before the add-on the-
rapy can be considered another important limitati-
on of the study.
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Purpose - In this study the aim was to collect data to assess
the mental health of carers for patients with diagnosis of
idiopathic Parkinson’s disease (IPD) according to disease
stage and fo examine precautions fo reduce the patient and
disease load on carers.

Method — The study included 144 patients with staging
according to modified Hoehn and Yahr criteria and 144
patient relatives who provided care support for patients
every day, for some or all of the day, and who were over
the age of 18 years and accepted participation in the
research. Our prospective and cross-sectional study per-
formed detailed neurological examination of patients, and
after completing the ‘Personal Information Form’ with the
interviewer every patient, with idiopathic Parkinson’s disease
(IPD) according to ‘UK Brain Bank’ diagnostic criteria, had
the ‘Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)’ and
‘Modified Hoehn and Yahr scale (HYS)’ applied. Carers first
completed the ‘Personal Information Form’ and then had
the ‘Short Symptom Inventory (SSI)’ applied.

Results — As the stage of disease increased, the points for
all sub-scales of the Short Symptom Inventory increased.
Conclusion — With the parallel increase in disease scores
and UPDRS stage scores, the points obtained by carers on
the SSI sub-scales increased. This data shows that with pro-
gressing disease stage, the load on the carer increases and
mental health begins to be disrupted.

Keywords: idiopathic Parkinson’s disease,
Short Symptom Inventory, mental health,
care load

KULONBOZO STADIUMU IDIOPATHIAS
PARKINSON-KOROS BETEGEK GONDOZOINAK
EGESZSEGALLAPOT-FELMERESE

Yazar HO, MD; Yazar T, MD; Demir EY, MD;
Cankaya S, MD; Enginyurt O, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):205-212.

Cél — A vizsgdlat célja az idiopathids Parkinson-kér (IPD)
kilénbdz8 stddiumaiban szenvedd betegek gondozéinak
mentdlis egészségi dllapotdnak felmérése, és annak
megvizsgdldsa volt, csdkkenthets-e dvintézkedésekkel a
gondozékra nehezedd teher.

Médszerek — A vizsgdlatban 144 IPD-beteg vett részt (a
betegségstddium szerinti beosztds a médositott
Hoehn-Yahr-kritériumok alapjdn tértént), tovabbd a betegek
egy-egy 18 éven feluli gondozéja, akik mindennapos —
esetenként egész napra kiterjed8 — ellatdst biztositottak a
betegek szdmdra. A prospektiv és kereszimetszeti vizsgdlat
sordn a UK Brain Bank IPD-betegekkel kapcsolatos diag-
nosztikus kritériumait alkalmazva elvégeztik a betegek rés-
zletes neurolégiai kivizsgdlésat, éllapotukat az Egyesitett
Parkinson-kér Pontozé Skdla (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, UPDRS) és a Médositott Hoehn-Yahr-skdla
(Modified Hoehn and Yahr scale, HYS) alapjéan pontoztuk. A
gondozék a személyes adatokkal kapesolatos kérd&ivet és a
Roviditett Egészségkérd8ivet (Short Symptom Inventory, SSI)
toltotték ki.

Eredmények — A gondozottak betegségstéddiumdnak és
UPDRS-pontszdmdnak névekedésével parhuzamosan vala-
mennyi alskaldn nétt a gondozék SSI-pontszéma.
Kévetkeztetés — A gondozottak betegségprogressziéjanak
elérehaladdsdval pdrhuzamosan né a gondozdkra nehe-
zed§ teher, és mentdlis egészségi dllapotuk hanyatlani kezd.

Kulesszavak: idiopathids Parkinson-kér,
Réviditett Egészségkérdbiv, mentdlis egészség,
a gondozékra nehezed8 teher
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he length of human life has clearly increased in

the last fifty years and there is a parallel
increase in survival durations after disease due to
developments in medicine. In the twenty-first cen-
tury when globalization, industrialization and the
transition from rural to urban life are intense, fami-
ly units have reduced in size, the number of individ-
uals involved in working life in families has
increased and the number of people who can under-
take the care of individuals dealing with chronic
disease in families has reduced.

The care load concept is used to represent the
physical, psychosocial or material responses expe-
rienced while providing care. Characteristics relat-
ed to social, cultural and family unit structure and
differences in health care systems are among gener-
al factors that may affect care conditions. Among
personal factors related to the carer’s perception of
care load are the age of the carer, ethnic back-
ground, sex, relationship with patient, whether they
are voluntarily caring or not, educational level, eco-
nomic situation, whether they have disease or not,
coping skills, beliefs, social support and cultural
characteristics of the society they live in.

Parkinson’s disease is a progressive chronic neu-
rodegenerative disease with motor symptoms like
tremor, bradykinesia, and rigidity and cognitive dys-
function'. In addition to the increasing degree of dis-
ability of the patient, due to some side effects linked to
the medications used for treatment and especially
because of significant reductions in movement ability,
daily quality of life is negatively affected. As a result
the majority of patients reach a state where they
require aid and care of others after a certain stage of
the disease. A study found that the people caring for
those with chronic diseases like Parkinson’s disease
have excessive psychosocial and economic load, that
this load increases over time along with choices and
monitoring of treatment. The study recommended that
it was necessary to consider the health situation of car-
ers noting the difficulties they encounter and if neces-
sary preventive approaches should be considered-%.

The aim of our study is to collect data related to
assessing the mental health of relatives caring for
patients with different stages of IPD diagnosis and
about reducing the patient and disease load on the
carer and thus contribute to the literature.

Material and method

POPULATION AND SAMPLE OF THE RESEARCH

The population of the research comprised patients
treated and monitored in neurology clinics at Ordu

University Education and Research Hospital and
Ordu State Hospital and relatives providing care for
these patients.

Inclusion criteria for the study were those individ-
uals providing care every day for some or all of the
day for patients with idiopathic Parkinson’s disease
diagnosis according to ‘UK Brain Bank’ diagnostic
criteria, separated into stages according to the
UPDRS and HYS criteria, who were over the age of
18 years and agreed to participate in the research.

DATA COLLECTION TOOLS

Detailed neurological examination of patients was
performed. After completing the “Personal Informa-
tion Form” each patient had UPDRS and HYS applied
and IPD stage and physical state were determined.
Carers first completed the “Personal Information
Form” and then the “Short Symptom Inventory”.

Information form

This information form was created by the re-
searchers to determine the socio-demographic situ-
ation of patients and patients’ relatives.

Short Symptom Inventory

Developed by Derogatis (1975, 1992) this scale was
adapted by Sahin and Durak (1994) and was prepared
with the aim of catching psychiatric problems in a
variety of medical situations*>. This scale comprises
53 items chosen from among the items on the 90-item
Symptom Checklist (SCL-90-R). In three separate
studies the Cronbach alpha internal consistency total
points for the scale varied between 0.96 and 0.95 with
coefficients for the sub-scales varying from 0.55 to
0.86. The 9 sub-scales of the scale are somatization
(S) (items 2, 7, 23, 29, 30, 33, 37) , obsessive compul-
sive disorder (OCD) (items 5, 15, 26, 27, 32, 36),
interpersonal sensitivity (IS) (items 20, 21, 22, 42),
depression (D) (items 9, 16, 17, 18, 35, 50), anxiety
disorder (A) (items 1, 12, 19, 38, 45, 49), hostility (H)
(items 6, 13, 40, 41, 46), phobic anxiety (PA) (items
8, 28, 31, 43, 47), paranoid thoughts (PT) (items 4,
10, 24, 48, 51) and psychosis (P) (items 3, 14, 34, 44,
53). Additional items (Al) (items 11, 25, 39, 52) are
related to eating disorders, sleep disorders, thoughts
about death and dying and feelings of guilt.

Idiopathic Parkinson’s disease according to ‘UK
Brain Bank’ diagnostic criteria

It is expected that the presence of bradykinesia will
be accompanied by one of the following criteria:

206 Olgun Yazar: Assessment of mental health of carers according to patient stage of idiopathic Parkinson’s disease



rigidity, resting tremor between 4-6 Hz, disruption
of reflexes preserving stance and balance. It is nec-
essary to exclude other diseases that may cause
Parkinsonism and to fulfill at least three of the sup-
porting criteria (unilateral onset, presence of resting
tremor, progressive asymmetry continuing on the
initially affected side, good response to levodopa
treatment, dyskinesia revealed by levodopa treat-
ment, response to 5 years or longer levodopa treat-
ment, clinical process lasting 10 years or more)°.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)

The UPDRS is the most commonly used scale to
assess Parkinson patients. It comprises four sec-
tions of emotion and thoughts (total 16 points),
motor (total 92 points), daily life (total 52 points)
and treatment complications (total 23 points). With
a points system between 0 and 4, the increase in
total points on this scale indicates that symptoms
are increased’.

Modified Hoehn and Yahr Scale (HYS)

This is a scale used to stage Parkinson’s disease. It
comprises five stages. As the stage increases, the
disease is understood to have progressed. Stage 0 is
no symptoms of disease and stage 5 is a bedridden
patient representing the most advanced stage of the
disease®.

ETHICAL ASPECTS OF THE RESEARCH

To study patients diagnosed with idiopathic Parkin-
son’s disease monitored in the neurology clinics of
Ordu University Education and Research Hospital
and Ordu State Hospital and relatives caring for
patients, permission was obtained from the Ordu
Provincial Union of Public Hospitals General
Secretary and from Ordu University Education and
Research Hospital ethics committee decision num-
ber 2017/110. Participation in the research was on a
voluntary basis, with no names written on the data
collection forms. It was stated that information col-
lected from patients and their relatives would not be
used outside the aim of the research.

STATISTICAL ANALYSIS

Data obtained in the study were first assessed for
the assumption of normality with the Kolmogorov-
Smirnov test (p>0.05). The differences between
points obtained for the S, OCD, D, A, H, PA, PT, P
and Al sub-scales in terms of sex of patients and

carers were assessed with the Student t test, differ-
ences in terms of dementia stage were tested with
the one way analysis of variance and Tukey multi-
ple comparison tests. The correlations between the
ages of the patient and carer and disease duration
with points obtained from the S, OCD, D, A, H, PA,
PT, P and Al sub-scales were evaluated with the
Pearson correlation coefficient. The research find-
ings are stated as n, mean and standard deviation. A
significance level of 0.05 was accepted as signifi-
cant. All statistical calculations were performed
with the SPSS 21.0 statistical program.

Results

The study included a total of 144 patients with 70
female (48.6%) and 74 male (51.4%) and 144
patient relatives caring for these patients with 98
female (68.1%) and 46 (31.9%) male.

The patients’ ages were 56 to 88 years (mean
72.54 £ 6.19) with disease duration of 1 to 20 years
(mean 6.48 + 4.19), while the ages of carers were
19 to 78 years (mean 52.76 = 11.76).

According to disease stage, there were statisti-
cally significant differences between patient age,
disease duration, UPDRS scores and SSI sub-scale
points (p<0.001). As the disease stage of individu-
als included in the study increased, there was an
increase in sub-scale points on the SSI scale for car-
ers, with statistical increases in patient age, disease
duration and UPDRS points identified in parallel
(Table 1).

There was a positive significant correlation
between the patient age and disease duration with
the SSI sub-scale points obtained by carers (<0.05).
There was a negative correlation between the age of
carers and SSI sub-scale points (<0.05). In other
words, as the patient age and disease duration
increased and as the age of the carer fell, there was
an increase in the points obtained by the carer for
SSI sub-scales (Table 2).

There was a positive significant correlation
between the points obtained by the carer for SSI
sub-scales (Table 3). For example, as the level of
depression of the carer increased, there was an
increase observed in anxiety disorders (p<0.001).

There were significant differences determined in
points obtained for all SSI sub-scales according to
material aid situation of the carer (p<0.05). Carers
receiving material aid were found to have higher
points for somatization, OCD, IS, D, A, H, PA, PT,
P and AI sub-scale points compared to those who
were not receiving material support (p<0.05)
(Table 4).
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Table 2. Correlation of ages of patients and carers and disease duration with SSI subscale points

p-value <0.001 < 0.001 <0.001

S OCD IS D A H PA PT P AM
Patient age R 0.421 0.401 0.391 0.496 0.480 0.410 0.510 0.369 0.256 0.335
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001
Carer age R -0.129  -0.123 <0.001 -0.176 -0.245 -0.202 -0.029 -0.236 -0.148 -0.044
p-value 0.124 0.141 0.996 0.035 0.003 0.015 0.730 0.004 0.076 0.604
Disease
duration R 0.611 0.573 0.507 0.626 0.617 0.528 0.524 0.489 0.390 0.457

<0.00T <0.001 <0.001 <0.001 < 0.001 <0.001 <0.001

SSI: Short Symptom Inventory, S: somatization, OCD: obsessive compulsive disorder, IS: interpersonal sensitivity, D: depression, A: anxiety dis-
order, H: hostility, PA: phobic anxiety, PT: paranoid thoughts, P: psychosis, Al: additional items

Table 3. Correlation of SSI subscale points obtained by carers

OCD IS D A H PA PT P Al
S R 0.869 0.722 0.690 0.716 0.619 0.532 0.655 0.642 0.625
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
OCD R 0.717 0.706 0.716 0.617 0.571 0.696 0.660 0.659
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
IS R 0.459 0.529 0.614 0.480 0.525 0.486 0.411
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
D R 0.797 0.602 0.501 0.653 0.595 0.586
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
A R 0.617 0.492 0.707 0.587 0.589
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
H R 0.467 0.613 0.527 0.462
p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
PA R 0.466 0.541 0.488
p-value <0.001 <0.001 <0.001
PT R 0.682 0.601
p-value <0.001 <0.001
P R 0.614
p-value <0.001

SSI: Short Symptom Inventory, OCD: obsessive compulsive disorder, IS: interpersonal sensitivity, D: depression, A: anxiety disorder, H: hostility,
PA: phobic anxiety, PT: paranoid thoughts, P: psychosis, Al: additional items

erate-serious depression's. A study by Dura et al.
observed the rate of depression among carers was
24%, with anxiety at 10%"7. Our study data support
these previous studies on the topic with carers iden-
tified to have high points for all SSI sub-scales and
to experience mental health problems. The disrup-
tion of mental health for all sub-scales differed sig-
nificantly with a statistically significant increase
observed as disease stage progressed in parallel
with UPDRS scores, which complies with these
studies. The identification of a significant differ-
ence in care load with increasing disease stage is
probably related to reduction in the patient’s ability
to complete daily living activities, the progressive
dysfunction in behavioral, psychological and cogni-
tive functions and the carers’ difficulties in dealing
with problems caused by the destructive nature of
the disease. With the advance in disease stage, in

addition to increases in disease duration and the
patient’s degree of disability, the limitations to
physical activity negatively affect quality of life.
The majority of patients become dependent on aid
and care from others in progressive stages of the
disease'$%.

In our study as the patient age and disease dura-
tion increased and as the carer’s age reduced, the
points obtained by carers for all SSI sub-scales
were observed to increase. Older carers receive
more social support than younger carers and as a
result the perception of load appears to be greater
among young carers. The significant negative cor-
relation between the age of the carer and mental
health mentioned in the literature is in accordance
with our data?®. The care load is closely related to
the care duration, with an increasing trend reported
for care loads in advancing periods*=2’. In our
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Table 4. SSI subscale points in situations where carers have material support

Material support N Mean Std. deviation p-values
Somatization

Yes 93 12.43 4.03 <0.001
No 51 8.71 3.58

OCD

Yes 93 12.31 3.76 <0.001
No 51 8.82 3.30

Interpersonal sensitivity

Yes 93 8.80 3.42 <0.001
No 51 6.33 2.87

Depression

Yes 93 10.84 3.25 <0.001
No 51 8.10 4.48

Anxiety

Yes 93 9.59 3.33 <0.001
No 51 6.57 3.27

Hostility

Yes 93 7.75 3.45 <0.001
No 51 5.41 2.79

Phobic anxiety

Yes 93 6.39 2.36 <0.001
No 51 4.55 2.09

Paranoid thoughts

Yes 93 6.66 2.72 <0.001
No 51 4.67 2.90

Psychosis

Yes 93 5.05 2.29 0.003
No 51 3.82 2.43

Additional items

Yes 93 7.19 2.33 <0.001
No 51 5.67 1.87

study, in accordance with the literature, there was a
significant increase identified in all carer SSI sub-
scales with disease duration.

In our study, there was a significant positive cor-
relation identified between all SSI sub-scale points
obtained by carers. For example, as the depression
level of the carer increased, the anxiety disorder
was observed to increase. Comorbidities with psy-
chiatric disorders is a commonly observed situa-
tion, and an increase in one subdimension led to
increases in other subdimensions, which is a valu-
able finding in terms of supporting comorbidity.
There are many variables related to patient and
carer that affect care load. Variables like the level
of the disease (full or partial dependence), commu-
nication level of the patient, personality changes of
the patient, behavioral and psychological symptoms
along with the sex, educational level, marital status,
physical and mental health state of the carer are
effective on the care load, with different levels of
care duties known to cause psychopathologies'- 2.
The association of all psychopathologies in rela-

tives caring for IPD patients who cannot fulfill self-
care needs, cannot move on their own, have diffi-
culties or inability to communicate and cannot live
without the aid of others was identified in our study,
complying with literature data.

According to the material aid received by the
carer, a significant difference was determined for
all SSI sub-scale points. Carers receiving material
aid had higher somatization, OCD, IS, D, A, H,
PS, PT, P and Al sub-scale points compared to
carers not receiving material aid. Our data is in
accordance with studies stating the carers with low
income levels (receiving material aid) have greater
load!? 29,

There were significant differences determined in
terms of points obtained on all SSI subscales in the
study according to whether the carer was receiving
psychological support. Carers receiving psycholog-
ical support were observed to have higher points on
SSI subscales compared to carers who were not
receiving support. Though the observation of more
psychiatric symptoms in those receiving psycholog-
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Table 5. SSI subscale points in situations where carers receive psychological support

Psychological support n Mean Std. deviation p-values
Somatization

Yes 87 12.00 4.12 0.002
No 57 9.75 4.14

OCD

Yes 87 12.03 3.82 <0.001
No 57 9.61 3.75

Interpersonal sensitivity

Yes 87 8.66 3.33 0.001
No 57 6.81 3.31

Depression

Yes 87 10.68 3.61 0.002
No 57 8.63 4.13

Anxiety

Yes 87 9.29 3.33 0.001
No 57 7.35 3.72

Hostility

Yes 87 7.75 3.46 <0.001
No 57 5.67 2.94

Phobic anxiety

Yes 87 6.45 2.39 <0.001
No 57 4.65 2.07

Paranoid thoughts

Yes 87 6.64 2.81 <0.001
No 57 4.89 2.82

Psychosis

Yes 87 4.92 2.46 0.063
No 57 4.16 2.27

Additional items

Yes 87 7.10 2.33 0.003
No 57 5.96 2.06

ical support appears contradictory, this contradic-
tion may be explained by considering the patient
relatives receiving psychiatric support were includ-
ed in our sampling group regardless of a certain
treatment duration. As a result this may be assessed
as consistent in terms of showing that individuals
with more psychiatric symptoms make more
demands for psychiatric support.

Conclusion and recommendations

According to the results of our study, with the
increase in disease stage the points obtained by car-
ers for SSI sub-scales increased. Additionally, the
parallel increase in UPDRS score stages produces
the same results. All this data shows that with
advanced disease stage, the load on the carer and
the degree of mental health disruption of the carer
increases. IPD affects the patient’s functionality

and increases their dependence on others. This situ-
ation leads to the requirement of a large degree of
support from carers especially in the advancing
stages of the disease in affected individuals. As a
result, in addition to the medical treatment of this
disease, it is important to take precautions to reduce
the load on the carer. Otherwise, the mental health
of the carer will be disrupted and in parallel the
quality of patient care will be affected indicating a
negative trend to disease prognosis.

Our study and previous studies on this topic pro-
vide an important contribution to the literature in
accordance with community-based treatment
approaches, in terms of emphasizing the impor-
tance of guidance services for the patient and carer
(informing in advance about problems that may be
experienced, developing strategies to resolve prob-
lems, etc.). However, with this viewpoint we
believe the quality of the caring process and life of
patients may be improved.
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Obijectives — Depression and anxiety are frequent in
patients with chronic diseases such as diabetic neuropathic
pain. The pain seems to be more severe in patients in
whom depressive findings accompanied pain symptoms.
Pregabalin was reported to have positive effects on anxiety
and depression. This brings out the question, whether the
pain relief effect of pregabalin is due to its analgesic effect
or fo its effects on mood?

The aim of this study is to find out whether the positive effect
of pregabalin in patients with diabetic neuropathic pain is
limited to its effect on pain. Thus the question — do patients
suffer from less pain or do they less care about pain? —
should be answered.

Methods — With this aim the NRS scores of 46 patients with
diabetic neuropathic pain, whose HADS scores did not
change with pregabalin freatment were compared with their
baseline levels, retrospectively.

Results — The NRS scores of the group were reduced with
pregabalin treatment.

Conclusion - This results suggests that the reduced pain in
pregabalin treatment should be independent from its effects
on depression and anxiety.

Keywords: pregabalin, diabetic neuropathic pain,
anxiety, depression

MI A PREGABALIN VALODI HATASA DIABETESES
NEUROPATH[AS FAJDALOM ESETEN?
(KEVESEBB,FA.!DALOMMAlz KUZDENEK A BETEGEK
VAGY KEVESBE ZAVARJA OKET A FAJDALOM?)
Erdogan C, MD; Ongun N, MD; Timkaya S, MD;

Alkan H, MD; Oztirk N, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(5-6):213-216.

CélkitGzés — A kronikus betegségben, igy példaul diabete-
ses neuropathids fajdalomban szenved&k esetén gyakori a
depresszi6 és a szorongds. A féjdalom er8sebbnek tinik
azokndl a betegeknél, akiknél a fdjdalomhoz depressziv
tonetek csatlakoznak. Vizsgélatok szerint a pregabalin eny-
hiti a szorongdst és a depressziét. Mindez felveti a kérdést:
a pregabalin féjdalomcsillapité hatasét analgetikus vagy
hangulatjavité hatdsa eredményezi? A vizsgdlat azt a célt
tizte ki, hogy kideritse, a pregabalin diabeteses neu-
ropathids fajdalomban kifejtett pozitiv hatdsa egyedil f4j-
dalomcsillapité hatdsanak készénheté-e, azaz kevesebb f4j-
dalommal kiizdenek a betegek vagy kevésbé zavarja ket a
fajdalom?

Médszerek — A retrospektiv vizsgélatban 46, olyan diabete-
ses neuropathids fajdalomban szenvedd beteg prega-
balinkezelés elétti és utani NRS-pontszdmait hasonlitottuk
dssze, akik HADS-pontszdmai nem vdltoztak a kezelés alatt.
Eredmények — A pregabalinkezelés csékkentette az NRS-
pontszdmokat.

Kévetkeztetés — A pregabalinkezelés sordn bekdvetkezd
fajdalomcsdkkenés figgetlen a pregabalin depressziéra és
szorongdsra gyakorolt hatdsétél.

Kulcsszavak: pregabalin, diabeteses neuropathids féjdalom,
szorongds, depresszié
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Depression and pain are usually concomitant
cases. It is also well known that reduced pain
severity is associated with less psychiatric com-
plaints' 2. Moreover, pain seems to be more severe
in patients who also have depression and/or anxi-
ety®. Both depression and anxiety are more frequent
in patients with chronic diseases such as diabetic
neuropathic pain.

Pregabalin is a first line drug for diabetic neuro-
pathic pain*. Pregabalin also have positive effects
both on anxiety and depression’. Considering that
depression and anxiety may affect pain perception
processes®, the question whether the analgesic
effect of pregabalin is due to its anxiolytic and/or
antidepressant effects comes up. Previous studies in
patients with fibromyalgia reported that the anal-
gesic effect of pregabalin seemed to be independent
from its anxiolytic effect” 8. However, to our best
knowledge, there has been no study designed in dia-
betic neuropathic pain group for such a purpose.

In this study, we aimed to find out whether the
positive effect observed due to pregabalin therapy
in patients with diabetic neuropathic pain was lim-
ited to the effect on the pain control, or the
improvement in the anxiety and depression condi-
tion also affects the reduced pain sensation. Thus
the question — do the patients suffer from less pain
or do they less care about pain — should be
answered.

Material and method

The study was approved by the Ethics Committee
of Pamukkale University Medical Faculty. In our
outpatient clinic, all Friday afternoons have been
specialized for neuropathic pain patients till 2012.
From the patients evaluated in the last 6 months, the
data of the ones who had the diagnosis of type 2
diabetes mellitus (DM) and who were suffering
from diabetic neuropathic pain were retrospectively
analyzed for this study. Patients with additional dis-
orders that may cause neuropathic pain, subjects
having previously diagnosed psychiatric disorders
in their medical history and patients using antide-
pressant or anxiolytic drugs were excluded. In our
clinical practice we use antidepressant and anticon-
vulsant agents for the treatment of neuropathic pain
as recommended in all guidelines. Of these patients
the ones who had received pregabalin for the treat-
ment of neuropathic pain were reviewed for this
study.

We use Douleur Neuropathique 4 questions
(DN-4) scale for the diagnosis of neuropathic pain,
numeric pain rating scale (NRS), hospital anxiety

and depression scale (HADS) for the assessment of
pain severity and comorbidity. These scales were
routinely recorded at the baseline evaluation and 6
weeks later for all patients available in our neuro-
pathic pain outpatient clinic.

In our clinical practice, pregabalin is started 75—
150 mg/day and is gradually (weekly) increased to
300-600 mg/day taken as two equal doses.
Although the effective dosage varies for every
patient, usually more than 150 mg/day are adviced
for effective treatment of neuropathic pain. So
patients being on the same dosage, more than 300
mg/day, at least for last two weeks at the 6™ week
visit were included in the study.

When the patient group was reevaluated, 109
patients who had available baseline and 6" week
data, were retrospectively analyzed for this study.

Initially in order to find out pregabalin’s effects
on pain, depression and anxiety, we compared the
NRS and HADS scores before and after pregabalin
therapy.

The main purpose of this study was to find out
whether the change in pain severity is associated
with the changes in the severity of depression and
anxiety symptoms. There are some different ways
to assess this relationship but we preferred to assess
the pain scores of patients whose depression and
anxiety scores were not effected by the therapy. So
from the 109 patients enrolled, 46 ones whose both
anxiety and depression scores were not reduced
despite pregabalin therapy (increased or not
changed) were subgrouped and their pain scores
were recorded.

Finally we compared the pain difference per-
centage of the subgroups whose HADS scores were
reduced or not, to see the effect of mood changes on
pain severity.

Study was examined statistically using the IBM-
SPSS 20.0 software. T test was used for the com-
parison of baseline and 6™ week NRS and HADS
values.

Results

109 patients were enrolled in the study. 58 patients
were female and 41 patients were male. The aver-
age age was 54.58 + 9.28 year. The mean baseline
NRS scores were 5.4 + 1.6 before treatment and
2.20 = 0.74 after treatment. HADS scores suggest-
ing abnormality was present in 58 patients accord-
ing to HADS depression subscale and in 52 patients
according to HADS anxiety subscale. The mean
HADS depression subscale scores were 10.16 =
3.66 before and 9.56 + 3.4 after treatment. The
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Table 1. Pain, anxiety and depression scores at baseline and after six weeks of pregabalin use

Scale Baseline score (mean = SD) Endpoint score (mean = SD) p value
NRS 5.4 (1.6) 2.2 (0.74) <0.05
HADS-A 10.42 (3.98) 8.56 (3.27) <0.05
HADS-D 10.16 (3.66) 9.56 (3.40) >0.05

NRS: Numeric Pain Rating Scale, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, A: anxiety, D: depression

Table 2. Pain, anxiety and depression scores at baseline and after six weeks of pregabalin use for subgroup HADS

non-decreased

Scale Baseline score (mean = SD) Endpoint score (mean = SD) p value
NRS 4.91 (1.06) 2.46 (0.89) <0.05
HADS-A 9.50 (4.03) 9.76 (3.27) >0.05
HADS-D 9.28 (3.97) 9.63 (3.08) >0.05

NRS: Numeric Pain Rating Scale, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, A: anxiety, D: depression

Table 3. Pain, anxiety and depression scores at baseline and after six weeks of pregabalin use for subgroup HADS

decreased
Scale Baseline score (mean + SD) Endpoint score (mean = SD) p value
NRS 5.7 (1.92) 1.94 (0.76) <0.05
HADS-A 11.16 (3.83) 8.06 (3.40) < 0.05
HADS-D 10.92 (3.78) 8.90 (3.08) <0.05

NRS: Numeric Pain Rating Scale, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, A: anxiety, D: depression

mean anxiety subscale baseline scores were 10.42 +
3.98 and 8.56 + 3.27 at the sixth week (Table 1).

Forty-six patients [27 female (58.7%) and 19
male (41.3%)] were enrolled in the subgroup whose
HADS scores were not reduced (HADS non-
decreased subgroup). All 46 patients had the same or
increased subscores for both depression and anxiety.
The average age was 51.61 = 9.36 year. The mean
HADS depression subscale score was 9.28 + 3.97
before treatment and 9.63 + 3.08 at the sixth week.
The mean anxiety subscale baseline scores were 9.50
+4.03 and 9.76 + 3.27 at the sixth week (Table 2).

NRS score decreased in 32 patients (69.5%) and
remained the same in 14 patients (30.5%). The NRS
score was 4.91 + 1.06 before treatment and then
decreased to 2.46 = 0.89 at the sixth week (Table 2).

For the subgroup whose HADS scores decreased
after the treatment (63 patients, HADS decreased
subgroup) the mean NRS score was 5.7 + 1.92
before treatment and 1.94 + 0.76 for the 6 week.
The mean HADS depression subscale score was
10.92 + 3.78 before treatment and 8.9 + 3.08 at the
sixth week. The mean anxiety subscale baseline
scores were 11.16 + 3.83 and 8.06 + 3.40 at the
sixth week (Table 3).

The percentage of pain relief was 66% for the
HADS decreased subgroup, while 50% for the
HADS non-decreased subgroup.

Discussion

This study was carried out to assess the effect of pre-
gabalin treatment on the pain severity in patients suf-
fering from diabetic neuropathic pain and also its
relation with the depression and anxiety symptoms.
In our study, data of 109 patients with pregabalin
administered at the effective dose, the pain, depres-
sion and anxiety levels which were already recorded
for the baseline and at the sixth week were reviewed.

Though none of the patients were previously
diagnosed to have depression or anxiety, scores
more then 10 according to HADS depression sub-
scale were present in 58 patients, suggesting
accompanying mood abnormalities, and in 52
patients according to anxiety sub-scale in our study.
This result once more pointed out that depression
and anxiety might be frequent among patients suf-
fering from pain, so these patients should also be
evaluated for this point of view.
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Pregabalin was reported to reduce pain, depres-
sion and anxiety scores in previous studies. Studies
regarding the effect of pregabalin monotherapy on
mood symptoms mostly assessed its effect on anxi-
ety’. There are only a few studies assessing the anti-
depressant effect’. Our results also suggested that
pregabalin may reduce pain, depression and anxiety
scores. This seemed to be more evident on pain and
anxiety scores and less in depression scores.

Previous studies showed that patients suffering
from pain with comorbid depression symptoms felt
pain more intensively and more severely'®. Also
studies performed on patients with depression and
accompanying pain concluded that antidepressants
should be effective!'. However, this arises the ques-
tion whether the improvement in anxiety and
depression condition affect the decreased pain feel-
ing or not.

To find out whether the pain relief observed dur-
ing pregabalin treatment is due to its effect on pain
or to its effect on mood, we assessed the pain scores
of patients whose depression and anxiety scores
were not reduced after pregabalin therapy. Our
results showed that pregabalin reduced pain scores
significantly even in this group of patients with
non-decreased HADS scores. This supported the
idea that the pain relief effect of pregabalin did not
fully depends on its effects on mood. In this regard,
the results obtained were found to be compatible
with the previous studies’-®.

But we must also mention that this was not
enough to say that its effect is independent from its
effect on mood, because it is well known that
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