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ELOREHALADOTT PARKINSON-KOR KEZELESI LEHETOSEGE!I:
AZ OPTIMALIS TERAPIA KIVALASZTASANAK SZEMPONTIJAI

KOVACS Norbert' 2, ASCHERMANN Zsuzsanna', JUHASZ Annamadria’,

HARMAT Mérk', PINTER David', JANSZKY Jézsef' 2

'Pécsi Tudomdényegyetem, Neurolégiai Klinika, Pécs

2MTA-PTE Klinikai Idegtudomanyi Képalkoté Kutatéecsoport, Pécs

Az el8rehaladott Parkinson-kér kezelésére
Magyarorszagon elérhet8 a mély agyi stimuldcié és

a levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés. Mind

a két médszer alapvet8en hasonlé hatékonysagy, illetve
az életmingséget és potencidlian az életkildtdsokat is
egyardnt javité eszkdzds lehet8ség. A két médszer
indikdcidja, illetve bevalasztdsi és kizdrdsi kritériumai
eltér8ek, igy alapvet8en mds-mds betegcsoportban
alkalmazhaték. Jelen dsszefoglalé kézleményinkben

az optimdlis kezelési lehet8ség kivalasztasédhoz kivanunk
segitséget nyujtani.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, levodopa intestinalis gél
kezelés, mély agyi stimuldcid, életmindség

http://dx.doi.org/10.18071/isz.72.0005 | www.elitmed.hu

SELECTION OF THE OPTIMAL DEVICE-AIDED
THERAPY IN PARKINSON'S DISEASE

Kovécs N, MD; Aschermann Zs, MD; Juhdsz A, MD;
Harmat M, MD; Pintér D, MD; Janszky J, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):5-11.

For the treatment of advanced Parkinson’s disease the deep
brain stimulation (DBS) and the levodopa/carbidopa intes-
tinal gel (LCIG) therapies are available in Hungary.
Although they may have similar impact on the health-relat-
ed quality of life and disabilities associated with the dis-
ease, they have different indications, and inclusion- and
exclusion criteria. Consequently, the patient population
treated with DBS and LCIG may be different. In the present
review, the authors try to help the process of selection of
the optimal device-aided therapy for the patients with
advanced Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s disease, levodopa intestinal gel
infusion; deep brain stimulation, quality of life

Levelezd szerz/correspondent: Dr. KOVACS Norbert, Pécsi Tudomanyegyetem,
Altaldnos Orvostudomadnyi Kar, Neurolégiai Klinika; 7623 Pécs, Rét utca 2.
Telefon: (06-72) 535-900, fax: (06-72) 535-911, e-mail: kovacsnorbertO6@gmail.com

Erkezett: 2018. szeptember 20.

Parkinson-kér el6rehaladott fazisdban a per os

gybgyszerelés hatékonysdga valtozékonnya
valik. Az egyenetlen gyodgyszerfelszivodds, a be-
szikiilt terdpids tartomdny és a pulzatilis gyégy-
szerszint-ingadozds kovetkezményeként megjelend
motoros komplikdcidk a betegek életvitelét kisza-
mithatatlannd teszik, ami végsd soron az életmind-
ség, a munkaképesség és az Onelldtds drasztikus
romldsahoz vezethet'. Az ut6bbi idében keriilt fel-
ismerésre, hogy a motoros tiinetek valtozékonysdga
mellett a nem motoros tiinetek is fluktudlhatnak?.

Elfogadva: 2018. oktéber 10.

R4adasul a betegek egy részében a nem motoros
tiinetek fluktuicidja a beteg életében meghataro-
z6bb lehet, mint a mozgéssal kapcsolatos tiinetek
valtozékonysaga®.

A tiinetek szertedgazd jellegének felismerése
megvéltoztatta a Parkinson-kérral kapcsolatos kli-
nikai vizsgalatok és kezelési lehetdségek megitélé-
sét is. Mig kordbban elegendd volt, hogy egy keze-
1ési méd bizonyithaté médon enyhitette a mozgés-
sal kapcsolatos tiineteket, manapsdg az Eurdpai
Gydgyszeriigynokség (EMA) és az Amerikai Egye-

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):5-11.
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siilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszer Hatésiga
(FDA) is megkoveteli, hogy az tjabb terdpids be-
avatkozdsok az egészséggel kapcsolatos életmi-
ndséget (Health-Related Quality of Life, HRQoL)
is javitsdk. Nem meglepd mdédon, az akdr évtize-
dek o6ta elérhetd kezelési eljardsok hatékonysdgit
Ujabb és djabb klinikai vizsgdlatokkal tdmasztottdk
ald, melyek fokuszdban mér a betegek életmindsé-
ge és a betegség életvitelre gyakorolt korldtozo jel-
lege allt**.

Amikor a motoros és nem motoros tiinetek fluk-
tudcidja és komplikdcidja olyan mértékiivé valik,
melyet a hagyomdanyos, szdjon 4t adhat6 gydgysze-
res kezelés optimalizdldsdval mar nem lehet javita-
ni, az eszkozos kezelési modszerek alkalmazasaval
érhetiink el atiitd sikert. Megfelel6 betegszelekcid
esetén a levodopa/carbidopa intestinalis gél (LCIG),
az apomorfin subcutan bolusokban vagy inftiziéban
torténd alkalmazasa (APO) és a mély agyi stimuld-
ci6 (deep brain stimulation, DBS) jelent&sen csok-
kentheti a gy6gyszeres kezelés szovédményeit, mi-
kozben a beteg mozgésteljesitményét és életmind-
ségét kiszamithatova teheti’.

Jelen Osszefoglalé kozleményilinkben az adott
beteg szdmara legmegfelel6bb kezelési lehetGség
kivélasztdsdhoz kivdnunk segitséget nyujtani.

A Magyarorszdgon elérheté eszk6zoés
kezelési lehetéségek

MELY AGYI STIMULACIO

A mély agyi stimuldcié (DBS) az Eurépai Unid te-
riilletén a gydgyszeresen nem megfeleléen kezelhe-
t6 tremor?® és Parkinson-kér® 1 mellett a primer dys-
tonia'!, az obsessiv-compulsiv megbetegedés'? és a
reszektiv mitétre nem alkalmas gydgyszerrezisz-
tens fokdlis epilepszia'® kezelésére is engedélyezett.
A Magyar Tudomdnyos Parkinson Térsasdg 4ltal
2016-ban megfogalmazott ajanlds szerint a mély
agyi stimulécids kezelés Parkinson-korban alapve-
téen harom f6 indikdciéban alkalmazhat6':

— Gydgyszeresen nem kezelhetd, az életvitelt za-
varé mértékd tremor.

— El6rehaladott Parkinson-kérban az optimélis
gyogyszeres kezelés ellenére fenndlld, az életvitelt
zavaré mértékd sulyos motoros fluktudciok jelen-
1éte.

— Munkaképességet vagy az életvitelt zavard
mértékd korai fluktuicié esetében 60 évnél fiata-
labb, aktiv életvitelt folytatd, Hoehn—Yahr <3 st4-
diumid betegeknél, amennyiben a Parkinson-kér
legaldabb négy éve fenndll és a levodopateszten leg-
alabb 50%-os javulds észlelhet6.

A mély agyi stimulétor beiiltetése egy minim4li-
san invaziv idegsebészeti eljards. Attol fiiggden,
hogy hova iiltetjiik be a stimuldlé elektr6dit és
melyik kérosan miikodd agyi teriilet miikodését
moduldljuk, kiilonbodz6 tiineteket tudunk csillapita-
ni és kiilonboz6 betegségeket tudunk kezelni. EI6-
rehaladott Parkinson-kérban a subthalamicus mély
agyi stimul4cié a betegség kardindlis tiineteit képes
csokkenteni, a pallidalis stimul4ci6 f6leg a dyskine-
sidt, mig a thalamicus stimulédcié a tremort csilla-
pitja.

A mély agyi stimuldci6 flexibilis alkalmaz4si le-
het&ségeit tovabb noveli az is, hogy az ingerlést
széles frekvenciatartomdnyban alkalmazhatjuk. A
magas frekvencidju stimulédci6 funkciondlis gatlast
hoz 1étre, ami a kérosan tilmiik6dd kdzpontok mii-
kodését tudja normalizalni. Ezzel szemben az ala-
csony frekvencidji ingerlés egy csokkent vagy akar
teljes mértékben kiesett funkcidt tud pétolni.

A mély agyi stimuldcié nagy hatékonysdgu el-
jards, ami nemcsak a motoros komplikécidkat!® 15, a
gybgyszeresen nem kezelhet6 remegést® 1°, hanem
szdmos nem motoros tiinetet, igymint az alvédsza-
vart's, a vizelési zavart'’, a szorongést és faradé-
konysagot'® is képes javitani.

A mély agyi stimulécids technikdk alkalmazdsa-
nak egyik legfontosabb korl4tozé tényezje a bete-
gek preferencidja. A betegek egy részében az ideg-
sebészeti beavatkozds (,,agymiitét”) gondolata, a
helyi érzéstelenitésben torténd intraoperativ teszte-
1ést6l és a lehetséges miitéti szov6dményektsl valé
félelem olyan mértéki lehet, hogy a kezelést teljes
mértékben elutasithatjdk. Ezen negativ el6itéleteket
és gondolatokat azonban teljes kor( és egyénre sza-
bott felvildgositdssal gyakran 4t lehet hidalni.

A DBS-kezelés alkalmazasdnak mdsik fontos
gitja a szigord betegszelekcids kritériumrendszer.
Mind a magyar, mind a nemzetkdzi kivizsgéldsi
gyakorlatban kotelezd a Parkinson-kér klinikai
diagnosztikai kritériumainak valé megfelelés, a je-
lent8sebb koponya-MRI-eltérések hidnya, a részle-
tes neuropszicholdgiai tesztek alapjdn megtartott
kognitiv képesség és a kivald levodopateszttel do-
kumentdlt levodopavélasz'*. A kiilonb6z6 technikai
fejlesztéseknek koszonhetSen, a mély agyi stimulé-
ci6 hatékonysiga novelhets. Uj stimuldciés méd-
szerekkel, példdul az interleaving stimuldciés méd-
dal, a konvenciondlis mdédszerre nem reagélé esetek
egy részében is javulds érhets el’®. A masik techni-
kai 4ttorést az uj elektrodafelépitések jelentik. Mély
agyi stimul4ciondl évtizedeken keresztiil kizdrdlag
négypodlusi elektréoddkat alkalmaztunk, melyek
gyliriszerien adtdk le az elektromos &dramot.
Azonban 2015 6ta elérhet6k az elektromos dram
irdnyét szabdlyozni képes direkciondlis elektr6ddk
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is. A szegmentdlis (direkciondlis) elektromos dram
leaddsa lehet6vé teszi, hogy a hatékonysdg megtar-
tdsa mellett a DBS mellékhatésprofilja jelentSsen
javuljon?.

LEVODOPA/CARBIDOPA INTESTINALIS GEL (LCIG-) KEZELES

Az LCIG-kezeléssel a felszivodas helyére, a duode-
num teriiletére folyamatosan adagoljuk a levodopit,
ami egyenletes vérszint és stabil mozgdsteljesit-
mény elérését eredményezi. A Magyar Tudomanyos
Parkinson Térsasdg ajanlédsa szerint az LCIG-keze-
1és akkor javasolt, amennyiben

— stlyos motoros fluktudcié észlelhetd zavard
dyskinesidkkal;

— stilyos nem motoros fluktudcié észlelhetd faj-
dalommal és diszfériaval az ,,off” 6rakban;

— toredezett alvds az ,,off”-ban fellépd féjdal-
mak, éjjeli dystonia miatt;

— amennyiben mély agyi stimul4cié nem javallt,
vagy a beteg nem egyezik bele!.

Az LCIG-kezelés sokkal ,Jazabb” és ,,megenge-
débb” kizarasi kritériumokkal rendelkezik a mély
agyi stimuldciéhoz képest'*. Példdul a Mini-Mentél
Statusz Vizsgalaton legaldbb 15 pont elérése mér
elégséges az LCIG-kezelés alkalmazdsdhoz, mig
DBS-kezelésnél mér az enyhe neurokognitiv zavar
jelenléte is kizard kritérium lehet. Bar formélisan a
levodopateszt elvégzése nem kotelezd, a jo terdpids
vilasz megléte elengedhetetlen a sikeres LCIG-
kezeléshez'*. Hasonl6an a mély agyi stimuldci6hoz,
az LCIG-kezelés sordn nemcsak a betegek mozgas-
teljesitménye, hanem az életmindsége és a nem
motoros tiinetek is jelentGsen javithatok?!.

Eszkozos kezelések idézitése

A terdpids dontések meghozatalakor figyelembe
kell venni, hogy az eszkdzos kezelési lehet6ségek
csak megfelel6 id6zitéssel alkalmazhatok. Klinikai-
lag gyakori hiba lehet a til korai és a til kés6i igény
az eszkozos kezelések irdnt.

Korai Parkinson-kér esetében optimdlis gyogy-
szeres kezeléssel tobb évig is kinyujthatd ,,mézes-
hetek” id6szak érhetd el, ami alatt a betegség tiine-
tei és az abbdl fakado6 korldtozottsdg még jol kont-
rolldlhat6. Ebben a korai id6szakban eszkozos ke-
zelésnek nincs terdpids helye, mivel mellékhatds- és
szovédményprofiljuk a per os gyégyszerelésnél ked-
vezdtlenebb. A tdl korai kezelésnél sokkal gyak-
rabban taldlkozunk olyan esetekkel, amikor tdl ké-
s6n referdljék a beteget. Mivel az eszk6zos kezelé-
sek a gyogyszeres kezelésre refrakter tremor kivéte-
lével csak kivaloé levodopavélasz esetén hatéko-

nyak, igy a Parkinson-kér ,,végstddiumédban” mar
nem alkalmazhat6k*.

Eredményesség és mellékhatasprofil

Bar direkt Osszehasonlité vizsgélatok nem allnak
rendelkezésiinkre, a Magyarorszdgon jelenleg elér-
hetd két eszkdzos kezelés hatékonysdga hasonld
mértéki lehet. Mind a két mddszer eredményessé-
gét randomiz4lt és kontrolldlt multicentrikus vizs-
gédlatok tdmasztjdk ald. Mig az LCIG-kezelés sordn
a per os gyogyszereléshez képest 1,9 6raval csok-
kent az OFF id6 és 7,0 ponttal javithaté az életmi-
nGség (PDQ-39)%, addig a subthalamicus mély agyi
stimulacié esetében 4,2 oraval csokkenthetd az
OFF id{ és 9,5 ponttal javult a PDQ-39%.

Annak ellenére, hogy mind a két médszer ese-
tében meggy6zbek a hatékonysigi mutatdk, a
szdmszerl eredmények nem 6sszemérhetSk, mivel
a vizsgélatok eltérd metodikit alkalmaztak, illetve
eltérd betegcsoportot vizsgaltak. Foleg az életkor, a
betegségtartam, a neurokognitiv stitusz és a Par-
kinson-koéros tiinetek sulyossdgaban mutatnak kii-
lonbséget a DBS- és az LCIG-kezelésre keriil6
betegek®.

Azonban a val6s életben elvégzett retrospektiv
vizsgdlatok alapjan is elmondhaté, hogy mind a
DBS-, mind az LCIG-kezelés hatékonyan javitja a
motoros komplikécidkat. Az OFF id6 csokkentésé-
ben hasonlé hatékonysdgii a két mddszer, mig a
dyskinesia mértékének javitisdban a DBS-kezelés
kis mértékben hatékonyabbnak ttinik*®.

A Iényegi kiilonbség a bevalasztasi kritériumo-
kon (azaz az eltér6 betegpopulacion kiviil) a mel-
lékhatasokban keresendd. Mig az otéves kovetési
tavlat sordn az LCIG-kezelésben részesiilék 100%-
andl fordul el valamilyen mellékhatds vagy techni-
kai probléma, addig a DBS-csoportban ez az ardny
mdr csak koriilbeliil 60%?. Féleg a kezelés techni-
k4javal kapcsolatos események szamdban észlelhe-
t6 kiilonbség (LCIG: 3,9 esemény/beteg vs. DBS:
0,75 esemény/beteg), mikdzben a betegséggel kap-
csolatos komplikacidk szdma hasonlé (LCIG: 0,65
esemény/beteg, DBS: 0,5 esemény/beteg, optimélis
per os kezelés: 0,45 esemény/beteg)*. Azonban azt
is érdemes megjegyezni, hogy a legtobb LCIG-
vizsgélat alapjan a sz6v6dmények leggyakrabban a
PEG/J szonda behelyezésével kapcsolatosak, enyhe
és kozepes foktak és a beliiltetést kovetd két hétben
a leggyakoribbak® *» 28, Mig hosszi tdvon az
LCIG-kezelés mellett a relative gyakori PEG/J
problémék® és a polyneuropathia®®*! el6forduldsa-
ra kell szamitanunk leggyakrabban, addig a mély
agyi stimul4ciés kezelés mellett a kdzvetlen mtéti
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szovédmények (intracranialis vérzés, fert6z¢Es), az
axidlis tiinetek potencidlis fokozddédsa®?, az elektr6-
daszakadds és a teleplemeriilés kérdése a leghang-
stlyosabb probléma®. A magyarorszdgi adatok is
az LCIG*%¢ és a DBS? 10 16: 3740 kezelés alapvetSen
kedvez6 mellékhatdsprofiljat timogatjdk.

Tovabbi kiilonbséget jelent a DBS és LCIG mel-
letti per os gydgyszerelés kérdése. A subthalamicus
mély agyi stimulécié alkalmaz4saval a legtobb eset-
ben egyenletesebb mozgésteljesitmény érhetd el,
mikozben az antiparkinson gydgyszerelés jelents-
sen, nemritkdn 50%-ot is meghalad6 mértékben,
csokkenthetd. Tehat a DBS-kezelés mellett — még
ha csokkentett dozisban is — a kiegészitd per os
gyogyszerelés alkalmazdsa szinte minden esetben
sziikséges'® 1. Ezzel szemben az LCIG-kezelés az
esetek jelent6s részében (sajat gyakorlatunkban
30-40%-ban) monoterapiaként is adhat6. Féleg
azon betegeknél azonban, akiknél az éjszakai tiine-
tek is sulyosak, kiegészité gydgyszerelés, igymint
dopaminagonista vagy lefekvéskor alkalmazott
levodopa/carbidopa/entacapon add-on terdpia is
sziikségessé vdlhat*®. Emellett bizonyos nem moto-
ros tiinetek, dgymint a depresszié vagy szorongds
kezelésére gyakran sziikséges egyéb farmakoldgiai
modszer is.

Az eszkdzos kezelési lehetGségek nagy valdszi-
niiséggel hozzdjarulnak a betegek életkildtasainak a
javitdsihoz.

Fontos, hogy a dopaminerg gydgyszerelés mel-
lékhatdsainak csokkentésével a mély agyi stimula-
cids kezelés tobb vizsgélat alapjan is megndvelheti
a betegek varhat6 élettartamat*’ “>. Bér kevesebb
adat 4ll rendelkezésre, az LCIG is javithatja a bete-
gek életkildtdsait. A szerz6k 4ltal gondozott LCIG-
betegek kozott tobb olyan beteg is van, akiknél a
per os levodopatabletta alkalmaz4sa mellett jelentSs
(olykor 30 Hgmm feletti) ortosztatikus hipotenzi6
jelentkezett, ami gyakori eleséssel is parosult, mi-
kozben az LCIG-kezelés mellett ezen epizddok
lényegében megsziintek. Tovabbi eldnyt jelenthet a
tilélésre nézve, hogy a dyskinesia és a megjésolha-
tatlan OFF periddusok csokkentésével, az elesésve-
sz€ly is jelentdsen javul mind az LCIG-, mind a
DBS-kezelés sorén.

A kilonbo6z6 eszk6zos kezelésre
alkalmas betegprofilok megoszléasa

Mivel a két médszer indikécidja, illetve bevédloga-
tdsi és kizdrdsi kritériuma eltérd, vannak olyan
helyzetek, amikor egy adott beteg csak az egyik
fajta kezelésre alkalmas. Ilyen eltérd indik4ci6
lehet a gydgyszerrezisztens tremor. Mig a mély

agyi stimuldci6 a gyogyszeres kezelésre egyéltalan
nem reagilé remegést is hatékonyan javitja, addig
az LCIG-kezelés csak azokban az esetekben képes
javitani a tremort, ha az a levodopakezelésre javul.
Eppen ezért ha enyhe fokd kognitiv zavar jeleit
mutatd betegben ON allapotban nincs tremor, de
OFF-ban maér jelentkezik, akkor LCIG-kezelés
alkalmazhatd, viszont a subthalamicus DBS-keze-
1és mar nem feltétleniil. Amennyiben kognitiv ha-
nyatlds mellett gyégyszerrezisztens tremorral 4l-
lunk szemben, akkor a subthalamicus mag mély
agyi stimuldcids kezelése nem javasolt a szigord
kizéardsi kritériumok alapjdn, ilyen esetekben pél-
ddul a féloldali thalamicus stimuldcié jelenthet
megoldast. Azoknal a betegeknél, akiknél pedig
olyan korédbbi hasi miitét tortént vagy betegség zaj-
lott le, ami a PEG/J behelyezést és az LCIG-keze-
1ést kontraindikédlja, szakmailag szintén csak a
mély agyi stimuldcids technika jon széba. Tovabbi
kiilénbség, hogy a mély agyi stimuldcié bizonyos
restrikciok mellett rendelkezik terdpids indikécid-
val a munkaképességet és a szocidlis stituszt ve-
szélyeztetd korai fluktudciok megjelenésekor egy
specidlis ,,fiatal” (60 év alatti) betegpopuldciéban®.
R4adasul a ,,korai” DBS-kezelés szerepet jatszhat a
munkaképesség megbrzésében® és hosszd tdvon
kedvezdbb neuropszicholdgiai profillal rendelke-
zik, mint a per os gyégyszerelés*’. Hasonl6 eviden-
cidk egyeldre az LCIG-kezelésre nem 4llnak ren-
delkezése, azonban a megfelel6 vizsgalatok folya-
matban vannak.

A PTE KK Neuroldgiai Klinikdn a Regiondlis és
Intézményi Kutatdsetikai Bizottsdg engedélyével
létrehozott Mozgaszavar Regiszterben nyilvéntar-
tott 1819 beteg koziil 1265 egyén esetében lehet a
Parkinson-kér klinikai diagnézisét feléllitani. Azon
betegek esetében, akik ebbe beleegyeznek, éven-
kénti részletes neuroldgiai és neuropszicholdgiai
allapotfelmérés torténik. A 2018. szeptember 16-i
allapot szerint 112 olyan beteget gondoztunk, akik-
nél jelentds fokd motoros komplikdcié észlelhetd
(Egységesitett Dyskinesia Pontozéskdla értéke*
> 30 pont), illetve 23 olyan beteget, akinek nagy-
foku kézremegése van (Fahn Tremor Skéla A rész
> 2 pont a domindns kézen)* és még nem részesiil-
nek egyik tipusd eszkdzos kezelésben sem. A ren-
delkezésre 4ll6 klinikai adatok alapjdn a betegek
nagy megbizhatésdggal besorolhatok:

— Az MDS-UPDRS*® pontszdmok alapjan a tre-
mordomindns és a rigid-akinetikus betegcsoportok
jo6l azonosithaték (MDS-UPDRS tremor score >1,15
tremordominanciat jelez)*.

— Levodopateszten >24%-os javulés elérése sziik-
séges a subthalamicus mély agyi stimulacids keze-
1és alkalmazaséhoz'*.
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— A Mattis Demenciabecsld Skéla*®, az Adden-
brooke Kognitiv Vizsgdlat III* és a Montreal
Kognitiv Felmérés (MoCA)* alapjan meghatdroz-
haték azok az iskoldzottsdgtol fliggd hatarérté-
kek*-5!, melyek alapjan az enyhe és a siilyos neuro-
kognitiv zavar diagnézisa Parkinson-kérban nagy
biztonsaggal feldllithato.

A 23 tremordomindns beteg koziil 18 esetben a
mély agyi stimulacios kezelés a rendelkezésre 4116
klinikai adatok alapjan elvégezhet6 és indokolt
lenne, azonban csak hdrom beteg szeretne miitéti
beavatkozast, tovabbi 6t beteg esetében féleg a neu-
rokognitiv zavar miatt a subthalamicus stimulacio
kontraindikalt.

Az 4ltalunk gondozott 112 sulyos fokd motoros
komplikaciét mutaté beteg koziil 51-en mély agyi
stimuldcidra, mig 61-en szakmailag LCIG-kezelés-
re alkalmasak lehetnének, azonban a betegek tobb-
sége (94) egyel6re egyik fajta eszkdzos terdpidt sem
szeretné.
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Az 6ndll6 fejfdjasok leggyakoribb képvisel8je, a tenzids
tipust fejfdjds a népesség korilbelil 80%-at érinti.
Els8sorban gyakorisdga miatt tdrsadalmi-gazdasdgi
kihatdsa jelent8s. A tenzids fejfdjds dltaldban kétoldali
lokalizécibju, enyhe vagy kézepes er8sségl, nyomé jel-
legl, egyéb kisér8 tinettel nem jar. Az egyén szdmdra
els8sorban a gyakori, vagy mindennapos tenziés fejféjds
jelent nagy terhet. A tenziés fejfdjds kezelésének két pil-
lére a roham-, illetve a megel8z8 kezelés.
Rohamkezelésre els@sorban egyszerl, vagy kombindlt
analgetikumokat célszer( alkalmazni. Megel8z8 kezelést
gyakori, és/vagy nehezen kezelhet§ fejfdjdsrohamok
esetén alkalmazunk. A tenziés fejfajas megel6z8
kezelésére triciklikus antidepresszdnsokat, elsésorban
amitriptylint javasolt adni, melynek hatékonységat sza-
mos kett8s vak, placebokontrolldlt tanulmany igazolta.
Az egyéb antidepresszdnsok kézil a mirtazapin és ven-
lofaxin hatékonysagat tdmasztjék ald tudomanyos vizs-
gdlatok. Gyengébb min8ségl bizonyitékok vannak

a gabapentin, topiramat, illetve a tizanidin
hatékonysdgdra. A tenziés fejfdjds megel6zésének nem
gyogyszeres lehetéségei kdzott egyes pszichoterdpids
médszerek, illetve az akupunkttra hatékonységét
tdmasztjdk ald vizsgdlatok.

Kulcsszavak: tenziés fejfdjds, rohamkezelés, profilaktikus
kezelés, antidepresszdns, amitriptylin
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TENSION TYPE HEADACHE AND ITS TREATMENT
POSSIBILITIES

Ertsey Cs, MD; Magyar M, MD; Gyire T, MD; Balogh E,
MD; Bozsik Gy, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):13-21.

Tension type headache, the most common type of primary
headaches, affects approximately 80% of the population.
Mainly because of its high prevalence, the socio-economic
consequences of tension type headache are significant. The
pain in tension type headache is usually bilateral, mild to
moderate, is of a pressing or tightening quality, and is not
accompanied by other symptoms. Patients with frequent or
daily occurrence of tension type headache may experience
significant distress because of the condition. The two main
therapeutic avenues of tension type headache are acute
and prophylactic treatment. Simple or combined analgesics
are the mainstay of acute treatment. Prophylactic treatment
is needed in case of attacks that are frequent and/or diffi-
cult to treat. The first drugs of choice as preventatives of
tension type headache are tricyclic antidepressants, with a
special focus on amitriptyline, the efficacy of which having
been documented in multiple double-blind, placebo-con-
trolled studies. Among other antidepressants, the efficacy
of mirtazapine and venlafaxine has been documented.
There is weaker evidence about the efficacy of gabapen-
tine, topiramate, and tizanidin. Non-pharmacological pro-
phylactic methods of tension type headache with a docu-
mented efficacy include certain types of psychotherapy and
acupuncture.

Keywords: tension type headache, acute treatment,
prophylactic treatment, antidepressant, amitriptyline
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Semmelweis Egyetem, AOK, Neurolégiai Klinika, 1083 Budapest, Balassa J. u. 6.
E-mail: csaba.ertsey@gmail.com

Erkezett: 2018. december 5.

fejfdjas az orvos felkeresésének egyik leggya-
koribb oka: nemzetkozi felmérések alapjan egy
év alatt a lakossdg fele, mig élete sordn a lakossdg
tobb mint 90%-a él at visszatérs fejfajast’. A Glo-
bal Burden of Disease Study adatai szerint 2010-

Elfogadva: 2019. janudr 15.

ben a tenzids fejfdjds volt vildgszinten a misodik, a
migrén pedig a harmadik leggyakoribb betegség?
A tenzi6s fejfdjas gazdaségi és tarsadalmi kihatésa,
éppen magas gyakorisdga miatt, meghaladja a mig-
rénét’. A tenzids fejfdjas a fdjdalom gyakorisdga,
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erGssége, és idStartama szempontjabdl is rendkiviil
véltozatos képet mutat, az igen ritkdn jelentkezd,
enyhe, kezelést nem igényld, rovid fajdalomtdl a
gyakorlatilag folyamatos, erds, az életmindséget
jelent8sen ront6 fejfdjasig. A fajdalom gyakorisdga
alapjan hdrom altipusét kiilonitjiik el, a ritka epizo-
dikus formdban 4tlagosan kevesebb mint havi 1, a
gyakori epizodikus formédban havi 1-14, a krénikus
formédban legaldbb havi 15 fejfdjés napot él 4t a
beteg. A korkép stilyossdga és az 4ltala okozott
hatdsok a fajdalom gyakorisdgdval parhuzamosan
novekednek. Altalanos életminGség-kérdGivvel
nyert adatok szerint a krénikus tenzids fejfdjis az
egyén életmindségét kozel olyan mértékben rontja,
mint a hevessége és gyakorisdga miatt az angol
nyelvteriileten sokszor ,suicide headache”-ként
aposztrofalt cluster fejfdjds?, és hasonlé mértékben,
mint a migrén®. Bér a tenziés fejfdjds az ondll fej-
fajasok kozott a leggyakoribb (6nmagdban tobb
beteget érint, mint az Osszes tobbi 0ndllé fejfdjis
egylittvéve), mégis ez a legkevésbé tanulmanyozott
fejfajastipus’. Ez feltehetGen tobb okra vezethetd
vissza. Az egyik ok az, hogy a tenzids fejfdjast
atélsk tdlnyomo részének ritka epizodikus tenzids
fejfdjdsa van: ezt az atlagosan kevesebb mint havi
egy napon észlelt fejfdjast a legtobb ember, és a leg-
tobb orvos nem tekinti betegségnek, ezért az ilyen
tenzids fejfajasbetegek tobb klinikai vizsgdlatban
normdlkontrollként szerepelnek®. A madsik ok az,
hogy a tenzids fejfdjasbetegek egy részének mig-
rénje is van, ami — az erdsebb fijdalom és a kelle-
metlen kisérd tiinetek miatt — a tenzids fejfajas kor-
ismézését megnehezitheti®. Tovédbbi nehézség lehet,
hogy a tenzids fejfdjadshoz sok esetben tarsulé izom-
fesziilés, és a fajdalom gyakorta occipitalis lokali-
zécidja miatt a betegek (és az orvosok) egy része
ezen fejfajast nyaki gerinc eredetlinek tartja, amint
ezt magyar neurolégusok korében végzett vizsgalat
is megerGsitette’. Emellett reprezentativ mintan
végzett felmérés szerint a tenzids fejfdjdsban szen-
veddk alig 16%-a fordul orvoshoz, mig migrén ese-
tén ez az ardny 56%>3.

Epidemiolégia

A tenziés fejfdjas a leggyakoribb fejfajaskorkép,
élettartam-prevalencidja kozel 80%°. Harom altipu-
sa koziil a legenyhébb (orvosi segitséget alig igény-
16) altipus, a ritka epizodikus tenzids fejfdjas a leg-
gyakoribb, ennek éves prevalencidja 60%-ra tehetd.
Kiilonboz6 vizsgélatok 24—-37%-ra teszik a gyakori
epizodikus tenzids fejfajas, mig 2-3%-ra a kronikus
tenziGs fejfdjas éves prevalencidjat™'®. A tenzids
fejf4jas a nék korében kissé gyakoribb: a n&:férfi

Ertsey: A tenzids fejfdjas és kezelése

ardny 5:4°. A tenzids fejfdjas kezdete a legtobb
esetben a 20-30 éves korra esik, prevalencidja a
30-39 évesek korében a legmagasabb, majd id6-
sebb korban ritkul’. Gyermekek korében a migrén
és a tenzids fejfdjas elkiilonitése nehezebb, emiatt
az epidemioldgiai adatok sem megbizhatdak, ezzel
egylitt a tenzids fejfdjas prevalencidjat 10-25%-ra
becsiilik'!; kisgyermekkorban ritkdbban, serdiilG-
korban jéval gyakrabban fordul el§'.

Klinikai kép

A tenzi6s fejfdjas a migrénnél enyhébb, 6nmagéban
a fajdalom a beteget joval kevésbé viseli meg. A fej-
fajas id6tartama széles hatdrok kozott valtozik: fél
Orét6l tobb (maximum hét) napig is tarthat, legtobb-
sz0r nyomo, illetve szoritd (tehat intenzitdsaban
nem véltozé: nem liiktetd vagy hasitd) jelleg,
enyhe vagy kozepesen erds, a mindennapi tevé-
kenységet gatolhatja, de nem akaddlyozza meg'.
Jellemz8en kétoldali, gyakran pédntszerli vagy az
egész fejre terjed. A szokott fizikai aktivitds nem
fokozza. Kisérd tiinetei (nausea, vomitus, photo-,
phonophobia) daltaldban nincsenek. Hanyinger,
hanyds egyidejl jelentkezése migrén mellett sz6l:
mivel a migrén a tenzids fejfdjésok korében éppen
olyan gyakori, mint az dtlagnépességben’, az enyhe
fejfajas mellett megjelend hinyinger felhivhatja a
beteg figyelmét, hogy migrénes fejfdjasa kezdddott.
A tenzids fejfdjast dltaldban nem kiséri a kdrnyeze-
ti ingerek irdnti fokozott érzékenység: izolalt (vagy
csak fényre, vagy csak zajra vonatkozd) tulérzé-
kenység azonban el6fordulhat. A betegek egy része
a fejf4jas alatt a fej-nyaki régié izmainak fesziilését
észleli; ez, és a betegek egy részének magasabb
megélt stresszszintje magyardzza, hogy a kérképet
régebben izomfesziilés okozta fejfajas, pszichomio-
gén fejfdjas, stressz fejfajas néven is emlitették.

A fenti, tipikus tiineti kép mellett a tenzids fejfa-
Jjasbetegek egy részének fejfajasai eltérd vondsokat
mutatnak. Igy példdul el6fordulhat féloldali f4jda-
lom, ami azonban — ha rendszeresen azonos oldali
fajdalmat tapasztal a beteg — felvetheti mdsodlagos
(tlineti) fejf4jds lehet6ségét is. Ritkdn az is el6for-
dul, hogy a tenzids fejf4jds alatt végzett nagyobb
erdkifejtés kissé fokozza a fajdalomérzetet. Ugyan-
akkor — bar nem diagnosztikus kritérium — a tenzi-
Os fejfdjasbetegek nagy része azt tapasztalja, hogy
séta, kisebb intenzitdsi mozgds, illetve lazitd sport
a meglévd fajdalmat csokkenti. Abban az esetben is
csokkenhet a fijdalomérzet, ha a beteg figyelmét
mds dolog (példdul munkafeladat, nagy odafigye-
Iést igényld egyéb dolog) koti le, majd a feladat
utdn a fajdalom a betegek egy részében ismét job-



ban tudatosul. A tenzids fejfajas diagnosztikus kri-
tériumait az 1. tablazat foglalja Gssze.

A fejfdjasok gyakorisiga, illetve a betegek egy
része altal a fejfdjis alatt tapasztalt pericranialis
érzékenység alapjdn a Nemzetkozi Fejfdjds Tarsa-
sdg az 6ndllo fejfajasok 2. fécsoportjat képezd ten-
zi6s fejfajast tobb alcsoportba sorolja (2. tablazat).

Komorbid betegségek

A tenzids fejfdjads magas prevalencidja miatt a ko-
morbid betegségek megitélése nehéz feladat. El-
mondhatd, hogy minél gyakoribb a tenzids fejfdjis
el6forduldsa, annél nagyobb esélye van egyes ko-
morbid dllapotok el6forduldsdnak. Igy krénikus ten-
zi6s fejfdjas esetén az obesitas, szorongdsos zavar,
illetve depresszi6 kockazata jelentdsen fokozott! 8.
Ezen allapotok nagymértékben hozzdjarulhatnak a
krénikus tenzids fejfdjasbetegek rosszabb életmind-
ségéhez. Ugyanakkor, mig a migrénesek 94%-a
tapasztal tenzids fejfajast, a tenzids fejfdjasbetegek
korében a migrén gyakorisdga nem haladja meg az
atlagnépességben észlelt gyakorisdagot’.

Diagnézis

A tenzi6s fejfajis diagnézisanak alapja — az egyéb
ondll6 fejfdjasokhoz hasonldéan — a fent részlete-
zett diagnosztikus kritériumokat teljesitd fejfajas,
és a negativ neuroldgiai vizsgdlat. Mivel jelenleg
nincs olyan diagnosztikus marker, ami a tenzids
fejfdjas korismézésére alkalmas lenne, minden
esetben sziikséges annak gondos mérlegelése,
hogy a panaszokat egyéb kérisme, kiilondsen or-
ganikus idegrendszeri betegség, magyardzhatja-e.
Ebbdl a szempontbdl 1ényeges az organikus kor-
képekre utalé vészjelek ismerete!*. Tenzids fejfa-
jasra emlékeztetd panaszok esetén kiilondsen az

2. tablazat. A tenzids fejfdjds alcsoportjai®

1. tablazat. A tenzids fejfdjds diagnosztikus kritériumai’

B Id&tartama 30 perctdl hét napig terjed
C Legaldbb kettd jellemz8 az aldbbi négy kézil:
1. Kétoldali

3. Enyhe vagy kézepes er8sségl
4. Nem fokozza a mindennapos fizikai aktivitds, mint
példéul 1épcsén jarés vagy séta
D Mindketts igaz:
1. Nincs hdnyinger és hanyds
2. Fényérzékenység vagy zajérzékenység lehet
(de a kettd koézil csak az egyik)
E  Nem magyardzza jobban més fejfdjds-diagnézis

A Legaldbb 10 fejféjds, ami az altipusokban meghatarozott
gyakorisdggal fordul el és megfelel a B-D kritériumoknak

2. A fajdalom nyomé, vagy szorité (nem luktetd) jellegl

50 éves kor feletti tiinetkezdet, a megvéltozott
és/vagy progressziv fejfdjds, a fokalis idegrend-
szeri miikodészavarra utald panaszok vagy tiine-
tek, meningitisre utald tiinetek (ldz, tarkékotott-
ség), szisztémds vagy daganatos betegség mellett
fellépd fejfdjds, és a magas vénds kockdzat azok a
tényez6k, melyek tiineti fejfdjasra utalnak, és siir-
g6s kivizsgdlast tesznek sziikségessé. Amennyi-
ben képalkot6 vizsgdlat igénye meriil fel, a nativ
és kontrasztanyag addssal kiegészitett koponya-
MRI-vizsgalattél vérhaté a legtobb informécio,
ezért ennek elvégzése javasolt'*!S. A nativ kopo-
nya-CT vizsgélat szenzitivitdsa az MR-vizsgalaté-
nal alacsonyabb, intracranialis vérzéssel jar6é kor-
képek kizardsara azonban alkalmas. Ugyanakkor,
minden tekintetben tipikus tiineti kép, negativ
neuroldgiai vizsgdlat, és tobb honapja stabil fejfa-
jasgyakorisig esetén a képalkotd vizsgalattél nem
varhaté hasznos informécié®. A hazdnkban elter-
jedten alkalmazott koponya-, illetve nyakigerinc-
felvételek nem alkalmasak a széba johet6 organi-
kus neurolégiai kérképek kizdrdsdra, ezért alkal-
mazdasuk keriilendg'.

2.4. Valészin( tenzids fejfdjés*

Megnevezés A fejfdjésok gyakoriséga
2.1.1. Ritka epizodikus tenziés fejfdjds pericranialis érzékenységgel kevesebb mint 12 nap évente
2.1.2. Ritka epizodikus tenzids feifdjds pericranialis érzékenység nélkil kevesebb mint 12 nap évente
2.2.1. Gyakori epizodikus tenziés fejfdjds pericranialis érzékenységgel tébb mint 12 nap évente, de
kevesebb, mint 180 nap évente
2.2.2. Gyakori epizodikus tenziés fejfdjds pericranialis érzékenység nélkal t6bb mint 12 nap évente,
de kevesebb, mint 180 nap évente
2.3.1. Krénikus tenziés fejfdjds pericranialis érzékenységgel tébb mint 180 nap évente
2.3.2. Krénikus tenziés fejfdjds pericranialis érzékenység nélkil tébb mint 180 nap évente

nem meghatdrozott

* Tenziés fejfdjdshoz hasonlé fejféjds, ami a tenziéds fejfdjds valamelyik formdjdnak diagnézisdhoz szikséges kritériumokbdl egynek nem
felel meg, és mads elsédleges fejfdjds diagnosztikus kritériumait sem teljesiti.
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Patomechanizmus

Mai ismereteink szerint a tenzids fejfdjas patome-
chanizmusaban periférids és centralis tényezdk
egyardnt szerepet jitszanak. Valdszin(sithetd, hogy
a ritka epizodikus és a gyakori epizodikus tenzids
fejfdjas esetén elsGsorban periférids, mig a kronikus
tenzids fejfdjas esetén dontden centrdlis mechaniz-
musok hozzdk 1étre és tartjdk fenn a fajdalmat'>.

Tenzids fejfdjas esetén a fijdalom forrdsa rész-
ben a trigeminalis rendszer, de ebben a kérképben a
fej-, nyak-, és vallizmok myofascialis afferenseinek
is jelentGs szerepet tulajdonitanak'®. Ilyen dton ve-
zethet tenzids fejfdjashoz példdul a rossz testtartds-
sal, helytelen nyaktartdssal tartésan végzett iil6-
munka. Emellett fontos szerepe lehet a fajdalomér-
z¢€s kontrolljdban részt vevd agytorzsi magvak (lo-
cus coeruleus, nucl. raphe magnus, periaqueductalis
sziirkedlloméany) megvaltozott miikodésének is'®.
Feltehet6, hogy a periférids (fijdalomérzékeny és
mds ingerekre érzékeny) afferensek tartds ingeriile-
te a fijdalmatlan ingerek (izomfesziilés, nyomasér-
z8s) fdjdalomingerként valé percepcidjaval periféri-
as, majd az ingerek tartés fenndlldsa esetén centrd-
lis szenzitizdciét vélt ki. Mindezt klinikailag az
érintett teriilet hyperalgesidja, allodynidja, a peri-
cranialis izomzat fokoz6d6é nyomdsérzékenysége
jelzi. A supraspinalis gatlas csokkenése €s a facili-
ticié novekedése a fej f6 fijdalomérzé agyideg-
magva, a nucleus caudalis nervi trigemini és a foly-
tatdsdban elhelyezkedd cervicalis gerincveldi hétsé
szarv fokozott transzmisszidjat (fijdalomérzet),
illetve a pericranialis izmok fokozott fesziilését ered-
ményezheti, dngerjesztd kort hozva 1étre. A szen-
zitizdcidnak fontos szerepe lehet az epizodikus ten-
zi6s fejfajas kronikussa valtaban'’. A gyakoribb és
ersebb fdjdalmak miatt nagyobb mennyiségben
szedett fajdalomcsillapiték szintén ebbe az irdny-
ban hatnak, fdjdalomcsillapitok tdlzott haszndlata-
hoz tarsul6 fejfdjas kialakuldsiat vonhatjdk maguk
utdn'®,

A tenzids fejfdjas kezelése

A tenzibs fejfdjas kezelésének két pillére a ro-
ham-, illetve a megel6z6 kezelés. Rohamkezelésre
elsGsorban er&sebb, zavard mértéki fejfajas esetén
van sziikség. Gyakori vagy mindennapos tenzids
fejfajas esetén kiemelt a megel6z6 kezelés fontos-
sdga. A betegek mind a roham-, mind a megel6z6
kezelésre eldszeretettel alkalmaznak nem gyogy-
szeres modszereket, bar ezek jelents részét nem
tdmasztja ald kell6 mindségii tudoményos bizonyi-
ték>.

Ertsey: A tenzids fejfdjas és kezelése

Rohamkezelés

Szemben a migrénnel, a tenzids fejfdjas — enyhébb
volta, és a kisérd tiinetek hidnya miatt — nem feltét-
leniil igényel gy6gyszeres kezelést. Enyhe fdjdalom
esetén séta, nem megerdltetd sport, lokédlis masz-
széazs, illetve dgynyugalom is segitheti a fejfdjds
megsziinését. Er6sebb fdjdalom esetén, illetve ha a
betegnek tenzids és migrénes fejfdjdsai is vannak,
indokolt a rohamkezelés.

A tenzi6s fejfdjds gydgyszeres rohamkezelésében
a paracetamol, illetve az egyszeri és kombindlt
NSAID-készitmények hatékonysaga bizonyitott. A
paracetamol egyszeri ajanlott dézisa 1000 mg, az
NSAID-készitmények koziil (kedvezé mellékhatas-
profilja miatt) els6ként ajanlhat6 ibuprofené 200—-800
mg. Az acetilszalicilat és a metamizol 500—-1000 mg
egyszeri adagban ajanlott. A diclofenacot 25-50 mg,
a naproxent 275-550 mg adagban ajanljak'®.

A tenzids fejfdjasban szenved6 betegek tobbsége
sajat maga valaszt fajdalomcsillapitét, a vény nélkiil
kaphat6 készitmények korébsl. Mig migrénesek ko-
rében bizonyitott, hogy a minél korabbi rohamkezelés
nagyobb eséllyel okoz javulast, tenzids fejfdjas esetén
nem bizonyitott, hogy a korai fdjdalomcsillapité
bevétel hatékonyabb lenne®. Amennyiben a betegnek
migrénes és tenzids fejfdjds rohamai egyardnt van-
nak, a rohamkezelés megvélasztdsa a fejfajas er6ssé-
gétol és tipusatdl fiigg: egyértelmiien migrénnek tart-
haté fejfdjasra az arra hatékony szereket célszer(i
adni, mig egyértelmien tenzids, de kezelést igényld
fejfajasra elsGsorban egyszerli vagy kombindlt anal-
getikumokat. Bizonyitott, hogy az analgetikumok
hatdsit noveli, ha koffeinnel kombinéljdk Gket?!,
ugyanakkor ilyen esetben nagyobb az esély a fajda-
lomcsillapitok tdlzott hasznélatdhoz tarsuld fejfdjs
kialakuldsdra is*. Bar nagyobb fdjdalomcsillapité
adagtdl elvileg jobb hatds varhat6, a kezelést érdemes
az egyénhez szabni, mert a betegek j6 részében ele-
gendS kisebb gydgyszeradag is. Altalanossagban
elmondhat6 hogy minél gyakrabban vesz be a beteg
fajdalomcsillapit6t, anndl inkdbb vérhatd, hogy annak
hatékonysdga csokken. Klinikai megfigyelések sze-
rint krénikus tenzids fejfdjasban, ami gyakran szovo-
dik depresszidval vagy szorongdssal, az egyszerii
analgetikumok hatékonysaga kisebb. Kémiai szerke-
zetiiktdl fiiggetleniil a jelenleg hasznélatos analgeti-
kumok gyakori haszndlata tigynevezett fajdalomcsil-
lapitk tdlzott haszndlathoz tarsuld fejfdjas (FTTF)
kialakulését idézheti el6. A krénikus tenzids tipusd
fejfajas az FTTF rizik6tényezbjének tekinthetG?.

A gybgyszervdlasztasndl a fentieken tilmen&en
a beteg esetleges egyéb kordllapotait (reflux, illetve
fekélybetegség; maj- vagy vesebetegség), gyogy-
szerallergidit, illetve a kordbban adott fajdalomcsil-



lapitokkal kapcsolatos tapasztalatait is figyelembe
kell venni. A centrdlisan és periféridsan hat6 izom-
relaxdnsok a rohamkezelésben nem hatékonyak.

A hazai és nemzetkdzi ajanldsok alapjan a ten-
zi6s fejfajas rohamkezelési lehetGségeit a 3. tabla-
zat foglalja Ossze.

MEGELOZS KEZELES

A tenzids fejfdjas megel6z6 kezelésének elsédleges
célja a fejfajas gyakorisdgénak, er6sségének, és id6-
tartamdnak csokkentése, a korldtozottsag csokken-
tése, és az életmindség javitdsa, ugyanakkor a meg-
el6z6 kezelés javithatja a rohamkezelések haté-
konységat is.

Tenzids fejfdjas esetén megel6z6 kezelésre gya-
kori epizodikus, illetve kronikus tenzids fejfajas ese-
tén van sziikség. Az egyes ajanldsok eltérnek abban,
hogy milyen gyakori fejfdjds esetén javasoljak a
megel6z3 kezelés bedllitasat: havonta legaldbb 10
fejfdjas esetén ez mindenképp indokolt, de ennél rit-
kabb fejfdjas esetén is, ha a fejfdjas zavaré mértékd,
és nem reagdl j6l a fajdalomcsillapitékra. Minden-
képpen indokolt a profilaxis akkor is, ha a betegnek
a tenziés mellett migrénes fejfdjdsa is van, vagy
egyéb komorbid allapota, példaul hangulatzavara —
ilyenkor célszeri mindkét kordllapotra hatékony
kezelést valasztani'®. Mig mds fejfdjasokban, példaul
migrénben a kezelés hatékonysagat a fejfajos napok
szdmdnak csokkenése alapjdn mérik, tenzids fejféjas
esetén egy masik mutatd, a fejfajas idétartamanak és
intenzitdsdnak szorzata (gorbe alatti teriilet) is hasz-
nalhat6*.

A tenzi6s fejfdjas profilaxisdban gydgyszeres és
nem gyogyszeres kezelési lehetdségeket kiilonitiink
el; mindkettdnek van 1étjogosultsdga és a legjobb
eredmény ezek kombindlt alkalmazasat6l varhato.

GYOGYSZERES KEZELES

Py

A tenzids fejfdjds megel6z6 kezelésére vizsgalt
gyogyszerek koziil csak kevés hatékonysiagit iga-

zoltdk vissza megfelel6 mindségl vizsgédlatok'®. A
legtobb bizonyiték a triciklikus antidepresszdnsok
hatékonysdgérol 4ll rendelkezésre, tovédbbi bizonyi-
tottan hatékony antidepresszdnsok a mirtazapin és a
venlafaxin. Ezzel szemben az egyéb antidepresz-
szansok, igy példaul az SSRI-készitmények nem
bizonyultak hatékonynak. Az antiepileptikumok
koziil a topiramat és a gabapentin, az izomrelax4n-
sok koziil pedig a tizanidin hatékonysdgara vannak
adatok.

A triciklikus antidepresszdnsok hatékonysagét
egy 2017-ben publikalt metaanalizis tdmasztja ala,
amiben nyolc, placebokontrolldlt vizsgalat adatait
elemezték®. Ennek eredményei szerint nyolc héttel
a kezelés megkezdése utdn a triciklikus antidep-
resszanst kapd betegek szignifikdnsan ritkdbban
észleltek fejfdjast a placebot kapdkhoz képest. A ké-
pet drnyalja, hogy a kezelés el6tti dtlagosan havi 21
fejf4jés napot tapasztalé betegek koziil a kezelést
kovetSen a verumcsoportban atlagosan havonta 4,8
fejfdjos nappal észleltek kevesebbet, mint a placebo-
csoportban, tehét a hatds szerénynek volt mondhato.
A metaanalizis a tetraciklikus antidepresszdnsokat
nem talalta hatékonyabbnak tenzids fejfdjis kezelé-
sében a placebonal.

Az egyes triciklikusok koziil a legtobb bizonyi-
ték az amitriptylin hatékonysdgara van: Bendtsen és
munkatdrsai placebokontrollélt vizsgilatban {rtdk le
a fejfdjas er6sségének és idStartamdnak szorzata-
ként megadott fejfdjasindex szignifikdns csdkkené-
sét okoz0, pozitiv hatdsat*®, mig Holroyd és munka-
csoportja antidepresszdnsok (a betegek 83%-dban
amitriptylin), stresszkezelés, és a két kezelési méd
kombindcidjat vizsgélva szdmoltak be az amitripty-
lin hasonléan szignifikdns hatdsar6l*’. A jelenleg
érvényes eurdpai és hazai irdnyelvek szerint az
amitriptylin az els6ként vélasztand6 szer gyakori
epizodikus illetve kronikus tenzids fejfdjds megels-
78 kezelésére'* 1, Az amitriptylin hatdsmechaniz-
musa nem tisztdzott. Kisérletes eredmények arra
utalnak, hogy — mds triciklikusokhoz hasonléan —
az amitriptylin hatdsit nem kizarélag a szerotonerg
rendszeren keresztiil valdsitja meg; tobb vizsgélat
tdmasztja al4, hogy a nociceptiv trigeminalis neuro-

3. tablazat. A tenzids fejfdjds rohamkezelésére javasolt készitmények' 1°

Maximalis napi adag Evidencia szintje

Hatéanyag Hatékony egyszeri adag (per os)
Acetilszalicilat 500-1000 mg

Naproxen 275-1000 mg

Diclofenac 12,5-100 mg

Paracetamol 1000 mg

Metamizol 1000 mg

Ibuprofen 200-800 mg

Ketoprofen 25-50 mg

4000 mg
1500 mg
200 mg

4000 mg
4000 mg
1200 mg
300 mg

>>>>>>>
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nokban taldlhaté6 ndtriumcsatorndk (Nav1.9 és
Nav1.8) blokkoldsédn és igy az aktivacids és inakti-
vacids kinetika befolydsoldsan keresztiil is hatast
gyakorol a fagjdalmérzékelésre?®. Egy masik vizsga-
lat szerint az amitriptylin és mds triciklikusok ezen
nitriumcsatorndkat mér terdpids plazmakoncentra-
cié mellett is gitoljak, mig az SSRI-készitmények
(amelyek sem a tenzids, sem a migrénes fejfdjas
profilaxisdra nem bizonyultak hatékonynak) csak
ennél jéval nagyobb koncentraciéban®. Emellett az
amitriptylin igazoltan csokkenti a pericranialis iz-
mok nyomdsérzékenységét (antinociceptiv hatds),
amivel gétolhatja a centrdlis szenzitizaci6t*®. A be-
tegeknek fontos tudniuk, hogy az amitriptylin olyan
esetben is alkalmas a tenzids fejfdjds megel6zésére,
amikor nem 4ll fenn hangulatzavar és kisebb adag-
ban is, mint ami az antidepresszans hatés eléréséhez
sziikséges®.

Az amitriptylin és a tobbi triciklikus antidepresz-
széns adagoldsit mellékhatdsaik korldtozhatjak. A
mellékhatdsok csokkenthet6k, ha alacsony kezdd
adag utdn fokozatosan emeljiik a dézist. Az amit-
riptylint példaul véve, ami Magyarorszdgon 25 és
50 mg-os kiszerelésben érhetd el, célszerlinek tlinik
kezdetben akdrcsak egy negyedtabletta azaz 6,25
mg addsa, dlmossidgot okozé mellékhatdsa miatt
este (mivel az amitriptylin féléletideje hosszd, a
napi egyszeri adagolas elegendd). Amennyiben ezt
az adagot a beteg j6l tolerdlja tigy emelni célszer(
12,5 mg-os, majd 25 mg-os adagra. Mivel a betegek
jelentds része mdr 25 mg mellett is javulast észlel, a
klinikai gyakorlatban ennek szedését javasoljuk a
hatds megitéléséig, ami a nemzetkdzi gyakorlat sze-
rint minimum két, de lehetSleg hdrom hénapos ke-
zelés utdn célszerd. Elégtelen hatds esetén az adag
fokozatosan emelhet6 50-75 mg-ig; ennél nagyobb
adagokat a betegek tobbsége a szedicid, illetve
egyéb mellékhatdsok miatt nem tolerdl. Az amit-
riptylin szedativ mellékhatdsdt kihasznélhatjuk
olyan betegek esetén, akiknek alvdszavara is van.
Lényeges informécid, hogy a triciklikusok és mds
megel6z6 kezelések hatdsét is csokkentheti a gya-
kori fajdalomcsillapité-szedés, ezért torekedni kell
arra, hogy betegeink csak a tevékenységet nagy-
mértékben zavar6 vagy gitlé fejfdjas esetén vegye-
nek be fajdalomcsillapitét. Amennyiben a vélasz-
tott kezeléssel sikeriil a fejfdjast ritkitani, és nem
alakul ki az alkalmazdst korl4toz6 mellékhatds, dgy
a terdpidt érdemes 3—6 hoénapig fenntartani és ezt
kovet6en lassan, fokozatosan megvonni a profilak-
tikus készitményt.

Fejfdjas-profilaktikus adagjukban a triciklikus
antidepresszdnskok jol tolerdlhatd készitmények.
Ebben az adagban a leggyakoribb mellékhatds a
szdjszérazsdg, az dlmossdg (ami egyidejli alvdszavar

Ertsey: A tenzids fejfdjas és kezelése

esetén eldnyds lehet), ritkdbban sulygyarapodas,
székrekedés, illetve vizeletretencio is el6fordulhat?!.
Glaucoma, illetve prostata-hypertrophia esetén
ellenjavalltak, alkalmazdsuk koriiltekintést igényel
vesebetegség, veseelégtelenség, cardiovascularis
megbetegedés és kamrai ingeriiletvezetési zavar
esetén. Ez utdbbira tekintettel 40 éves kor felett,
illetve cardiovascularis rizikéfaktorok esetén EKG
készitése javasolt a kezelés bevezetése el6tt®.

Az egyéb antidepresszansok koziil kisebb rando-
mizalt kontrollalt vizsgdlatok alapjdn a mirtazapin
és a venlafaxin alkalmas a tenzids fejfdjas megels-
zésére. Egy kis betegszdmii vizsgalatban ami amit-
riptylinre nem reagdlé tenzids fejfdjasbetegeket
vizsgélt, a mirtazapin hatékonyabbnak bizonyult a
placebondl; mellékhatdsként szEdiilés, dlmossdg és
stlygyarapodas fordult el6*. Egy mdsik vizsgélat-
ban a venlafaxin szignifikdnsan nagyobb mértékben
csokkentette a fejfdjas gyakorisdgdt, mint a place-
bo, de az egyéb végpontok szempontjdbdl nem volt
hatékonyabb®. Egy retrospektiv vizsgdlat szerint a
venlafaxin krénikus tenzids fejfdjas esetén jelentSs
javulast okozott: a fejf4jés napok szdma havi 24-r61
15-re csokkent (p < 0,0001)*.

Egy Cochrane-tanulmany keretében Banzi és
munkatdrsai krénikus tenzids tipusu fejfdjast tapasz-
tal6 betegek korében az SSRI-k illetve az SNRI-k
fejfdjas-megel6z6 hatdsat vizsgaltdk®. A tanulmany
végsd konklizidja az volt, hogy a krénikus tenzids
tipusd fejfdjas megel6zésében ezen készitmények
nem hatékonyabbak, mint a placebo.

Az antiepileptikumok koziil a gabapentin és a
topiramat hatékonysdgara vannak adataink. A gaba-
pentinre vonatkoz6 adatok egy olyan randomizalt
vizsgélatbdl szarmaznak, ami krénikus mindenna-
pos fejfdjdsban szenvedd betegeket vizsgalt, kozii-
liik 25 tisztan tenzids fejfajas és 58 kevert (migrén
és tenziés) fejfdjds miatt kapott gabapentint®’.
Ebben a vizsgalatban a gabapentint kapdk szignifi-
kénsan tobb fejfijasmentes napot észleltek, mint a
placebo csoport, ugyanakkor a vizsgilat mddszer-
tana miatt ez csak gyenge bizonyitéknak tekinthe-
t6. A topiramat hatékonysagit egy nyilt vizsgalat
tdmasztja ald, amelyben a betegek 25—-100 mg topi-
ramatot kaptak; hdrom havi kezelést kdvetSen a
betegek a fejfdjas szignifikdns ritkuldsarél szdmol-
tak be*.

Bér a tenzi6s fejfajasbetegek nagy része izomfe-
sziilést is panaszol, az eddig kiprébdlt izomrelaxan-
sok koziil csak a tizanidin hatékonysdgédra vannak
pozitiv adatok. Egy kontrollalt vizsgalatban kréni-
kus tenzids fejfdjasbetegek korében a tizanidin
hatékonyabb volt a placebénal®, de egy késGbbi,
nagyobb elemszdmu vizsgdlatban nem volt szigni-
fikdns kiilonbség®.



4. tablazat. A tenzids fejfdjds megel6z8 kezelésére javasolt készitmények'* 1°

Javasolt adag Leggyakoribb mellékhatés Evidenciaszint
Antidepresszdnsok
Amitriptylin 25-75 mg/nap Széjszdrazsdg, székrekedés, aluszékonysdg, A
szivritmuszavar, szexudlis diszfunkcié.
Glaucoméban és prostata-hyperplasidban
ellenjavallt.
Mirtazapin 30 mg/nap B
Venlafaxin 150 mg/nap B
Mianserin 30-60 mg/nap Aluszékonysag B
Clomipramin 25-75 mg/nap Széijszdrazsdg, székrekedés, aluszékonysdg, B
szexudlis diszfunkcié
Gabapentin 25-75 mg/nap Aluszékonysdg B
Topiramat 25-100 mg/nap Koncentrdacié-, és memériazavar, fogyds B

Egy tovébbi lehetséges kezelésmdd a tenzids fej-
fajasbetegek korében a trigger pontokon torténd
lokdlis beavatkozds. Egy kis randomizalt vizsgalat
szerint a trigger pontok Lidokainnal végzett infilt-
réldsa csokkentheti a fejfdjos napok szamat és igy
a fdjdalomcsillapité szedés gyakorisdgat is*.
Ugyanakkor a kronikus migrénben bizonyitottan
hatékony onabotulinumtoxin hatékonysigat tenzids
fejfajas esetén egy 2012-es metaanalizis nem iga-
zolta: a verumcsoportban havonta 1,43 nappal ész-
leltek kevesebb fejfajast, mint a placebocsoport-
ban*? (4. tablazat).

NEM GYOGYSZERES KEZELESEK

A nem gydgyszeres kezelési médok koziil kiemel-
ten fontos a betegek megnyugtatdsa, a fejfajasuk
okairdl és kezelésérdl rendelkezésre 4116 informéci-
Ok hiteles kozlése'. Ez azért is 1ényeges, mert kiilo-
nodsen a gyakori, illetve a mindennapos tenzids fej-
f4jast tapasztald betegek nagy része sulyos beteg-
ségtdl, els6sorban agydaganattdl tart, és adott eset-
ben ezek megfeleld vizsgalatokkal tortént kizardsa
utdn sem tudja — kell6 magyardzat hijan — megérte-
ni a fdjdalom okdt, ami fokozza a szorongést®.
Erdemes elmagyardzni, hogy a pericranialis izmok
tartds fesziilése, fdjdalma az agyi fdjdalomérzé
kozpontok miikodését megvaltoztatva oda vezet,
hogy egyébként fajdalmatlan ingerek is fdjdalomér-
zetet keltenek, ami az izomf4jdalom fokozdddsdhoz
vezet, és hosszabb tdvon ndveli a szorongds és a
depresszi6 esélyét*. A betegek figyelmét fel kell
hivni a provokald tényezdk keriilésére: a stressz, a
rendszertelen alvas, a rendszertelen étkezés, a moz-
géshidny, és a nagy mennyiségben bevitt koffein
egyardnt gyakoribb fejfdjashoz vezethet®. A ko-
morbid allapotok (migrén, depresszid, szorongas)
felismerése és kezelése sziikséges. A gyakori fajda-

lomcsillapitd-hasznélat szintén hozzdjarul a kroni-
kus tenzids fejfajas fenntartdsdhoz, ezért ennek el-
keriilése, a fajdalomcsillapiték megvondsa szintén a
kezelés 1ényeges eleme.

A nem gydgyszeres kezelések koziil a rendelke-
zésre 4ll6 adatok alapjén valdsziniileg hatékonyak
egyes pszicholdgiai intervencidk (relaxéacié, EMG-
biofeedback, kognitiv viselkedésterdpia), illetve egyes
mozg4sterdpidk (nyaki-vallovi torna, illetve tartas-
javitds). Az akupunktira hatékonysédga is valdszi-
niisithetd. Kérdéses hatékonysdgi a triggerponto-
kon torténd kezelés (masszizs, akupresszira, illetve
blokddok alkalmazisa), és nincs meggy6z8 adat a
harapasemel6k pozitiv hatdsardl sem. A helyi keze-
1ések koziil a hideg és meleg borogatas vagy pako-
l4s, az ultrahangkezelés és a spinalis manipulaci6
hatékonysdga valdszinileg nem bizonyithato,
ahogy a n. occipitalis major infiltrdciéjanak hatdsa
sem'.

A bizonyitottan hatékony pszicholégiai interven-
ciok koziil az EMG-biofeedback célja, hogy koz-
vetlen visszajelzést adva segitse az izmok tudatos
ellazitdsat; a moédszer hazai hozzaférhet&sége korla-
tozott. Az egyéb relaxdcids technikdk célja, hogy
megtanitsdk a beteget a nap sordn jelentkezd fe-
sziiltség felismerésére és oldasara. A kognitiv visel-
kedésterapia arra tanitja a beteget, hogy felismerje
azokat a gondolatokat és hiedelmeket, amelyek sz4-
madra stresszt jelentenek, és fejfdjasat fokozzak®.
A relaxécidés és kognitiv terdpidk hatékonysdgit
tobb vizsgalat timasztja ald. Osszességiikben a pszi-
choldgiai intervencidk egy metaanalizis szerint a
fejfajast 37,5-50%-kal mérsékelik*. A kognitiv vi-
selkedésterdpia és a triciklikusos szerek egyiittes
alkalmazdsa nagyobb javuldst eredményez, mint a
két kezelés kiilon-kiilon?’.

Az egyéb nem gyogyszeres kezelési médok ko-
zil a legtdbb adat az akupunktira hatékonysigarol
all rendelkezésre. Egy metaanalizis igazolta, hogy
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az akupunktira alkalmazisa szignifikdnsan csok-
kenti a fejf4jos napok szdmdt tenzids fejfajasbete-
gek korében, ugyanakkor nem volt kiilonbség a

sz 2z

valédi akupunktirds pontokon torténd illetve a
kontrollként hasznélt dlakupunktirds pontokon tor-
ténd kezelés eredménye kozott*.

Bér kiilonboz6 fizikoterdpids modszereket régo-
ta alkalmaznak tenzids fejfdjdsban, nagyon kevés
megfeleld minGségli randomizalt kontrollalt vizsga-
lat késziilt eddig. Jelenleg nem 4&ll rendelkezésre
olyan fizikoterdpids modszer, ami egyértelmiien ha-
tékony lenne a tenzids fejfdjas kezelésére!*!”, bar
kisebb vizsgélatok aldtdmasztottak, hogy ezen méd-
szerek egy része, kiilondsen az Gvatosan végzett
nyaki manipuldcié a betegek egy csoportjdban haté-
kony lehet®. FejfdjasszakértSk elsGsorban az aktiv
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A PALLIATIV JELLEGU NEURALTERAPIA HATASA
IDULT FAJDALMAK CSOKKENTESEBEN
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CélkitGzés — Annak felmérése, hogy heterogén beteg-
csoportban a féjdalomterdpia milyen szinten képes
befolydsolni az idilt fajdalmakat, ez milyen hatdssal van
a betegek életmin8ségére, és az elért valtozdsok milyen
Ssszefiggésben dllnak az életkorral és az alap-
betegségekkel. A felmérés annak népegészségigyi vonza-
ta miatt is aktudlis. )

A vizsgdlat médszere — Altaldnos fajdalomambulan-
cidn végzett prospektiv, nem randomizdlt, valés helyzetG,
intervenciondlis, klinikai kohortvizsgdlat, ami hat
hénapon ét zajlott. A féjdalom intenzitdsénak véltozdsat
vizudlis analég skdla (VAS) és az életmin8ségi véltozd-
sokat réviditett formdjo, egészséggel dsszefiggd élet-
min&séget felmérd kérd8iv (SF-36 HRQol) alkalmazdsa-
val kévettik. Mindkét médszer validdlt és nemzetkdzileg
elfogadott. A kérd&ivek kitéltését minden beteg sajét
kez(leg végezte — igy dnértékeléssel kdzdltek informdcisdt
dllapotukrél. Minden beteg kezelés utani eredményeit
hasonlitottuk &ssze a kezelés elSttiekkel. A kilénbségek
alapjén megdllapitott életmin8ségi véltozdsokat

a magyarorszdgi egészséges populdcié reprezentativ
normdihoz viszonyitottuk.

A vizsgdlat alanyai — A felmérésben a betegek én-
kéntesen, sajat elhatdrozdasuk alapjan vettek részt.

A krénikus féjdalmakat kivéltd kérfolyamat, a betegek
kora, neme nem korlétozta a vizsgdlatba térténd
bevdlasztast.

Eredmények - 231 beteg adatait értékeltik. Az alkalma-
zott fajdalomterdpids kezelések utdn a féjdalom intenz-
itdsanak csdkkenése VAS alapjan p = 0,002 szinten iga-
zolédott szignifikdnsnak. Az SF-36 HRQoL segitségével
mért életmindségi valtozdsok férfiaknal p = 0,003,
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THE EFFECT OF PALLIATIVE NEURAL THERAPY ON
THE IMPROVEMENT OF CHRONIC PAIN
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Obijective — To assess the extent to which pain therapy
can improve chronic pain in a heterogeneous group of
patients, its impact on their quality of life and the corre-
lation of the changes with their age and the underlying
disease. The investigation has its actuality by its impact
on public health.

Methods — a prospective, non-randomized, interven-
tional, clinical cohort study was conducted under real-
life conditions in a general pain clinic, which lasted for
6 months. Changes in pain intensity (VAS) and related
quality of life changes (SF-36 HRQoL) were measured
using validated internationally accepted questionnaires.
The questionnaires were filled out by all patients on
their own, so they provided information of self-esteem
on their own. All patient post-treatment results were
compared to pre-treatment results. The general quality
of life changes found in our patients were compared to
the representative norms of healthy population in
Hungary.

Subjects — patients participated voluntarily at their own
decision in the survey. The underlying disease of chronic
pain, age and gender of the patients did not limit the
inclusion into the study.

Results — Data of 231 patients were evaluated. After
pain therapy, the decrease in intensity of pain was con-
firmed by VAS at p=0.002. This was linked to a quality
of life change that has been shown to be p=0.003 for
men, with p=0.002 in women with SF-36 HRQoL. Based
on the correlation coefficients, the changes in quality of
life improved regardless of the age of the patients and
the nature of the underlying conditions causing the
pain.
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n8betegeinknél p = 0,002 szignifikanciaszinty javuldst
igazoltak. A korreldciés egyutthaték alapjan az élet-
min8ségi vdltozdsok a betegek életkoratél és a fajdal-
makat kivalté alapbetegségek jellegétdl figgetlenil jsttek
létre.

Kévetkeztetések — Annak ellenére, hogy a fajdalomcsil-
lapitds alapjdban tineti terdpia, eredményeink arra
engednek kdévetkeztetni, hogy fuggetlenil a kezelt szemé-
lyek életkoratél, az alap- és kisérébetegségek gyéd-
gyithatésagdatél, a fajdalom csékkentése javit a betegek
életmin8ségén.

Kulesszavak: életmin8ség, krénikus fajdalom,
fajdalomambulancia

z utébbi évtizedek egészségiigyi szemléletval-

tozdsainak egyik legnagyobb, WHO dltal is
elfogadott felismerése, hogy az egészségiigyi ella-
tds min8ségének, hatékonysdgdnak megallapitdsa a
beteg szempontjabdl is sziikséges' 2.

Ennek megfeleléen a hagyomédnyosan alkalma-
zott ,.kemény” végpontok (mortalitds, morbiditas)
mellett egyre nagyobb szerepet kap a beteg szub-
jektiv megitélése sajat dllapotdrdl és életminbségé-
r6l. Els6sorban a krénikus betegségekre jellemzd,
hogy a kiilonb6z8 ,,objektiv”’, mérhet6 paraméterek
és végpontok véltozasai kevésbé vannak dsszhang-
ban a beteg funkcionalis, lelki, szocidlis dllapotaval
— Osszesitve az egészségérzetével .

Az elmult évtizedekben vildgszerte szdmos 4lta-
lénos, betegségspecifikus vagy moduldris (a kett6
otvozése) kérdbivet fejlesztettek ki abbdl a célbdl,
hogy oOnértékelés formdajaban a megkérdezettek
altaldnos életmindségiikr6l (QoL) képesek legye-
nek nyilatkozni’-3.

Az 4ltaldnos életmindség fogalmatdl megkiilon-
boztetik az egészséggel Osszefliggd életmindség
(HRQoL) kifejezést, amit dsszefoglalénkban mi is
alkalmazunk®.

Az egészségi dllapot meghatdrozdsdban az onér-
tékeld HRQoL-kérddivek alkalmazdsa elterjedtté és
elfogadotta vélt. El6segitik az egészségiigyi ellatas
hatékonysdgdnak értékelését, a terdpia optimaliza-
lasat, kiilonbozd betegségek kihatdsainak Osszeha-
sonlitdsat, tovibba egészségiigyi statisztikdk, kolt-
séghatékonysdgi és egészség-gazdasigtani elemzé-
sek elvégzését!® !,

HRQoL-kérddivek alkalmazdsdval elvégzett be-
tegségspecifikus felmérések eredményei szerint a
fajdalom az életmindséget legaldbb annyira rontja,
mint az arthritis, a diabetes, a lumboischialgia, a
depresszié vagy a pangésos szivelégtelenség!>'4.
Tovédbb4 a fdjdalom biokémiai, neuroanatémiai,
elektrofizioldgiai, genetikai és 1élektani komponen-

Molnér: A fajdalomterdpia életminéségi kihatasai

Conclusions — Although analgesia is basicly a sympto-
matic therapy, our findings suggest that the reduction of
pain improves the quality of life of patients independ-
ently from their, and the curability of the underlying and
accompanying diseases.

Keywords: quality of life, chronic pain,
pain clinic

ROVIDITESEK

ED: epidurilis kezelés

HRQoL: egészséggel kapcsolatos életmindség
LEAD: als6 végtagi artérids keringési zavar

NCPB: percutan plexus coeliacus neurolyticus blokdd
pKLS: percutan kémiai lumbalis sympathectomia
QoL: életmindség

SF: rovid forma

VAS: vizudlis analég skdla

WHO: Egészségiigyi Vildgszervezet

seinek tanulmdnyozdsai sordn igazolddtak koros
neurohumordlis szervkarosité kihatdsai'>. Mind-
ezek hangsilyozzdk a fajdalomterdpia fontossagit.
A f4jdalmak csokkentése nem csak a szenved§ fél
szervezetére €és személyére van elényos kihatdssal,
de érinti a tarsadalom egészségiigyi, gazdasdgi és
szocidlis szférdit is a munkaképességre és szocidlis
juttatdsokra, az orvoslatogatottsig gyakorisdgara, a
tdmogatott gyodgyszerek és egészségiigyi elldtds
igénylésére, a beteg csalddjdnak anyagi helyzetére
gyakorolt kihatdsai altal'®".

A modern fijdalomterdpia 6tvozi a tudominy
legijabb vivmaényait és az évezredes tapasztalattal
rendelkezd természetes gydgymoddokat, a hagyomé-
nyos kinai orvoslist, a neurdlterdpidt is, ami az
integrativ medicina része® 2'. Ebben a formdban
komplex fajdalomterapids betegelldtds Magyaror-
szagon 1980-t6l ismert. Az6ta hazankban kiilonbo-
z6 fajdalomambulancidkon igyekeznek segiteni a
raszorulékon. Ezek szervezési és miikodési feltéte-
leit elsd alkalommal 1993-ban foglaltdk Ossze a
magyarorszagi Anesztezioldgiai és Intenziv Tera-
pids, Neuroldgiai és Onkoldgiai Szakmai Kollé-
giumok, kiilfoldi szakkollégiumok tapasztalatainak
felhaszndldsdval®?. Az utmutaté osztdlyozdsa sze-



rint tanulmdnyunk helyszine ,,inkomplett sok szak-
dgu fajdalomkozpont” kategéridji. Fajdalomte-
rdpids szakrendelésiink altaldnos jellegii, mivel a
betegellatasban nincs terdpia-, nem-, kor- vagy be-
tegségspecifikussdg. Kiilonbozd kéreredetd fajdal-
mak miatt akkor keriilnek hozzdnk a betegek, ha
mds szakrendeléseken panaszaikat nem tudtidk meg-
felelGen csokkenteni.

Tanulményunk céljai:

— felmérni, hogy az altalunk végzett fijdalomte-
répiatdl a fajdalmak intenzitdsa miként véltozik és
ez milyen életmin8ségi kihatdsokat eredményez;

—a felméréshez olyan nemzetkozileg validélt
kérd6iveket haszndlni, amiket megbizhaténak és
pontosnak mindsitettek, de a fijdalomtdl szenvedd
beteg szdmdra konnyen érthetd, egyszer(i, nem meg-
terhel6;

—kovetni a véltozdsok korreldcigjat a betegek
életkordval és a fdjdalmakat kivaltd alapbetegsé-
gekkel.

—eredményeink Osszevetése hasonld kérdése-
ket tdrgyal6é nemzetko6zi szakirodalmi adatokkal és
a hazai egészséges populdcié reprezentativ nor-
maival.

Vizsgalatunkat részletekbe hajléan kiterjesztet-
tilk a fajdalmakat kivalté betegségekre és az alkal-
mazott kezelési mddszerekre is. Ezen eredmények
részletes ismertetése jelenlegi dsszefoglalénk terje-
delmén kiviil esik.

Tanulmdnyunk egyedi és hidnypdtld, mert az
eddig publikdlt HRQoL-tanulméanyok életkor, kér-
folyamat, terdpia, nemzetiség vagy nemi hovatarto-
zds szerinti specifikdcidval rendelkeznek?*-¢ és ed-
dig nem kozoltek eredményeket olyan hazai vagy
nemzetko6zi vizsgdlatrdl, amely — tanulmanyunkhoz
hasonl6 részletességgel és pontossdggal — teljesen
heterogén betegcsoportban, altaldnos tipusu féjda-
lomambulancidn végzett fajdalomterdpia életmind-
ségi hatdsait elemezte volna.

Anyag és moédszer

F4jdalomambulancidnkon végzett prospektiv tanul-
ményunkat intézetiink Kutatdsetikai Bizottsdga-
nak engedélye (iktatdsi szam: 244/2016) és a be-
tegek {rdsos hozzdjdruldsa mellett végeztiik. A vizs-
gélat helyszine: Békés Megyei Kozponti Kérhaz,
Pandy Kélman Tagkérhdza, Fdjdalomambulancia,
Gyula.

Vizsgédlatunkban minden 4ltalunk elldtott beteg,
fliggetleniil demogréfiai és kortorténeti adataitol,
sajat elhatdrozdsa alapjan, Onkéntesen vehetett
részt. A betegek a vizsgélat részleteirdl és a terve-
zett fajdalomterdpids elldtisrol kelld felvildgositast

kaptak. Tovabba mindenki szdmdra garantaltuk sze-
mélyes adataik anonim feldolgozasat.

Besorolasi kritérium volt a tiszta tudat, a kom-
penzélt cardiopulmonalis 4llapot, rendezett s6-viz
haztartds, véralvaddszavar hidnya, vérhigitok sze-
désének atmeneti felfiiggesztése.

Kizérasi kritériumot képezett a beteg olvasési és
irési képességének hidnya, mivel az onértékeléses
kérd6iveket csak 6ndlldan, sajat keziileg lehetett ki-
tolteniiik.

Az ismert és kezelt alap- és tarsbetegségeket, a
bedllitott gydgyszeres terdpidt az elemzéseknél fi-
gyelembe vettilk, &m ezek nem befolydsoltdk a
tanulmany kivitelezését.

Az elsd felmérésre az anamnézis és a fizikalis
statusz felvételét kovetGen keriilt sor, amikor min-
den beteg kitoltotte a VAS, majd az SF-36 kérdd-
iveket. A méasodik felmérést mindegyik betegnél,
azonos sorrendben, a fijdalomterdpids kezelések
utdn 35 (+2) nappal végeztiik el. Figyeltiink arra,
hogy a kérd6ivek kitoltése sordn a betegeket ne
befolydsoljuk és szdmukra elegendd id6t biztosit-
sunk. Minden betegnél a kezelés utdni VAS- és SF-
36-értékeket hasonlitottuk Ossze a kezelés eldttiek-
kel. A két felmérés kozotti értékeltérések hitelesen
jelezték, hogy adott beteg miként értékeli sajat faj-
dalmainak és ehhez kothet6en életmindségének a
valtozasait. Az eltérésekbdl kovetkeztetni lehet a
fajdalomterdpia hatékonysdgdra is.

A pontos és hiteles adatfeldolgozds érdekében
csak azon SF-36 HRQoL kérddivek adatait dolgoz-
tuk fel, amelyekben a logikai algoritmus szerint
osszedllitott, helyenként ismétl6dé kérdésekre a
betegek vélasza egybehangzé volt. Az ellentmon-
dasos vélaszok statisztikai hibdkhoz, pontatlansé-
gokhoz vezettek volna.

A vizsgélati id8szak hat hénap volt. Az ez id6
alatt ellatottak koziil 6sszesen 236 beteg tudott részt
venni a vizsgdlati tervnek megfelels két felmérésen.

A fajdalmak intenzitdsdnak meghatdrozdsanal és
az életmindségi valtozasok kovetésénél figyelembe
kellett venniink, hogy betegeink igen erds és tartds
fajdalmak miatt keriiltek ell4t4sra, ami meghatdroz-
ta a tiirelmiiket és koncentraloképességiiket. Ezért
bonyolult vagy nagyon id6igényes, szdmukra meg-
terhel felmérési moddszerek alkalmazdsa pontat-
lansdgot vagy egyiittm{ikodésiik hidnyét véltotta
volna ki. Ennek figyelembevételével, sajit elhataro-
zéasunk alapjdn, a felmérésekhez olyan kérd6iveket
vélasztottunk, melyek tanulminyunk céljainak
megfeleléek, betegeink szdmdra kdnnyen érthetéek
és kitoltésiik nem bonyolult, de nemzetkozileg vali-
daltak és tobb, nagy betegszdmmal folytatott nem-
zetkozi tanulméanyban pontosnak és megbizhaténak

P

mindsitettek.
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1. tablazat. Az SF-36 mérési modellje

Dimenzié neve Révidités  Kérdések széma Pont Tartomany  Abrézolas (%)
(minimum/maximum)
1. Fizikai mGkédés FM 3a+3b+3c+3d+3e+ 10/30 20 0-100
3f+3g+3h+3i+3|
2. Fizikai szerep FS 4a+4b+4c+4d 4/8 4 0-100
3. Testi féjdalom TF 7+8 2/12 10 0-100
4. Altalanos egészség AE T+11a+11b+11c+11d  5/25 20 0-100
5. Vitalitds VT 9a+9e+9g+9i 4/24 20 0-100
6. Szocidlis mikdédés  SM 6+10 2/10 0-100
7. Ertelmi szerep ES 5a+5b+5¢ 3/6 0-100
8. Mentdlis egészség ME 9b+9c+9d+9f+%9h 5/30 25 0-100

VIZUALIS ANALOG SKALA (VAS)

A f4jdalom er8sségének meghatarozasa szubjektiv
folyamat. Azonban a VAS bdrmelyik korosztily
szdmdra érthetd és képes valés képet mutatni a
beteg fajdalméardl. A kezelés utdni szdmértékek
Osszehasonlitdsa a kezelés el6ttiekkel hitelesen tiik-
rozi a fajdalomterdpia hatékonysigat. Nagyszamu
tanulmdany 4llapitotta meg a VAS pontossigat és
validitasat?™?°. Ezek tapasztalatai alapjan az alabbi
csoportositdsban alkalmaztuk ezt az egyszerli és
konnyen kezelhetd, hiteles kérd&ivet:

VAS = 0 — nincs fdjdalom;

VAS = 1-3 — enyhe fajdalom: alig befolydsolja a
mindennapi életet;

VAS = 4-6 — mérsékelt fajdalom: nagyban za-
varja a mindennapi életet;

VAS =7-10 - stlyos fijdalom: akaddlyozza, meg-
bénitja a mindennapi életet.

SHORT FORM-36 KERDOIV

Ez az egyik legismertebb, éltaldnos életmin8séget
és egészségi 4llapotot meghatarozd kérd6iv. John
E. Ware és munkatdrsai 1986-1992-ben a Medical
Outcomes Study?® sordn tobb mint 140 kérdés fel-

hasznalasaval, a bostoni Medical Outcomes Trust

2. tablazat. A vizsgdlt betegek demogridfiai adatai

(MOT) szervezete altal készitették el’" 32, Az Inter-
national Quality of Life Assessment Projectben
tobb mint 50 orszdgban validaltdk® 3* — tobbek
kozott Magyarorszdgon is. A hazai viszonyokhoz
adaptalt és honositott SF-36 kérd6iv alkalmazésa-
val, az Egészségiigyi Minisztérium keretein beliil
1997-1999 kozott 3907 £6 bevondsaval meghatd-
roztdk a magyarorszagi egészséges populdcié nor-
malértékét®. Osszehasonlitds céljabdl a tovdbbiak-
ban ehhez viszonyitjuk sajat eredményeinket. Ta-
nulmanyunkhoz azért alkalmaztuk az SF-36 kérdo-
ivet, mert:

— a betegek szdmdra nem bonyolult, idSseknél is
alkalmazhato;

—jol jelzi a funkcionélis dllapotot, a testi és szel-
lemi jéllétet;

—egészségeseknél és betegeknél egyardnt hasz-
ndlhatd, alkalmas a csoportok kozotti dllapot kii-
lonbségének mérésére;

— alkalmazhat6 a valtozasok kovetésére, azonos
egyénnél ismételhets és ezdltal el6segiti az alkal-
mazott terdpia eredményességének megitélését;

— 4ltaldnos, tehdt nem betegség-, terdpia-, vagy
korspecifikus;

— megbizhaténak tartjdk, mivel nagy pontossig-
gal és hibamentesen méri a véltozdsokat, kiils6 és
belsé validitdsa igazolt®® 7,

Nem/f6  Atlagéletkor  Standard Térsbetegségek
(minimum/ devidcié ISZB PAD HT DM cHL Elhizés  Doh.  Depr.
maximum) év
Férfi/100 57 (45-87) 13,2 57 85 93 52 94 19 66 9
N&/131 41 (32-90) 15,0 49 66 79 44 84 26 59 17
Osszesen/ 65 (35-90) 14,3 106 151 172 96 178 45 125 26
231

ISZB: ischaemids szivbetegség; PAD: peripheral artery disease; HT: hypertonia; DM: diabetes mellitus; cHL: kombindlt hyperlipidaemia;
elhizés-BMI = 30-39,9 ttkg/m?, Doh.: dohdnyzds (naponta > 10 szdl cigaretta), Depr.: rekurrens depresszié
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3. tablazat. Fdjdalmat kivdlto korfolyamatok és fajdalomterdpids elldtdsuk

Kérfolyamat  alsé végtagi obliterativ discushernia, hasnydlmirigyrék, felsd végtagi
ver8érbetegség, radicularis fdjdalommal  visceralis és neuralgids  Raynaud-szindréma,
ischaemids fajdalommal fajdalommal ischaemids

fajdalommal

Betegek 124 79 16 12

szdma

Kezelési percutan kémiai lumbalis epidurdlis kezelés percutan ganglion ganglion stellatum

médszer sympathectomia coeliacum neurolysis blok&d

Ezek ismeretében eredményeinket mds QoL-ér- 250 151
tékel6 kérdbivvel nem hasonlitottuk ossze. £ 200 107 (65,37%]

Az SF-36 kérd6iv 36 kérdést tartalmaz, melyek | 515 62 U638 3,700, 62
nyolc kérdéscsoportot (dimenziét) képeznek. Négy | 5 100 (26,84%) . (26,84%]
kérdéscsoport vonatkozik a fizikai, és négy a men- = 500 0 0
talis egészségre. A mérési modellt a 1. tablazat is- 0 =3 VAS 46 7710

: csoportok

mertetl. kezelés el6tt Mkezelés utdn
STATISZTIKAI MODSZER 1. abra. VAS-értékek vdltozdsa
Nagyszdmu beteganyagunk szertedgazo, terjedel- Az SF-36 kérd6iv doménjeiben bekovetkezett

mes adatainak statisztikai feldolgozasat 1épésrdl 16-  valtozdsok mértékét Wilcoxon-teszt és parositott T-
pésre, részletesen ismertetni ebben az dsszefoglal6-  préba alkalmazasédval hataroztuk meg.

ban nem 4ll médunkban. Emellett tanulmanyunk-
nak nem célja a statisztikai analizis médszertandnak

részletes ismertetése. Azonban az alkalmazott sta- 130 - Thehitt W23 Thulan Ne2i1, Egeazséges N=3307
tisztikai elemzési modszereket az olvasd szdmdra 10 ]
megkozelithetd6 modon kozoljik. i Tre— W B e
A statisztikai értékelés sordn a kezelés utdni | :" o Tt & -
értékeket a kezelés el6tti értékekkel hasonlitottuk | E ::
ossze. Minden mérésiink az egyén szintjén volt |« ., L A =
értékelve. ] i = ]
Betegeink demogréfiai adatait az ,,Excel és be- n _j ———a
épitett fliggvényei” programcsomag alkalmazasa- 10 LS R
val, a kérdGivek daltaldnos adatait a SYSTAT 10 v ) X
. L e L FiA FS 113 iE Wl 5y ES HE
programcsomagban és az SF-36 kézikonyvben leir- P—
tak szerinti adatrogzité és elemz6 szoftverrel és [~—Egiezsigrs —+—Th Wt —aThuim|

korrelaciészdmitasi mddszerrel végeztiik.

A fajdalmak intenzitdsit jelz0 VAS-€rt€kek 2. dbra. A vizsgdlatban részt vevs 231 beteg SF-36-értékeinek
véltozdsainak feldolgozédsahoz y>-prébat alkalmaz-  vdltozdsai (p = 0,002) az orszdgos, egészséges populdcion végzett
tunk. felmérés reprezentativ normdjdahoz viszonyitva

4, tablazat. A kezelt 231 beteg SF-36-értékeinek vdltozdsait a statisztikai proba domének szerint tiikrizi

Dimenzidk  Kezelés el&tt Kezelés utdni Aﬂagos A kilénbség Szignifikancia
atlagérték (1) atlagérték (2) kulénbség szbérdsa p—értéke
FM 31,147 62,078 -30,931 20,958 0,000
FS 8,983 40,152 -31,169 39,732 0,000
TF 13,385 59,784 -46,398 15,605 0,000
AE 17,896 21,351 -3,455 5,905 0,001
VT 24,957 44,740 -19,784 13,592 0,001
SM 24,684 63,355 -38,671 21,366 0,000
ES 21,472 43,814 22,342 35,663 0,000
ME 33,351 49,628 -16,277 14,308 0,001

Réviditések az 1. téblazatban.
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5. tablazat. A kezelt 100 férfi beteg SF-36-értékeinek vdltozdsai doménenként

Dimenzidk  Kezelés el&tti Kezelés utani Atlagos A kildnbség Szignifikancia
atlagérték (1) atlagérték (2) kilénbség szérésa p—értéke
FM 30,600 59,550 -28,950 23,466 0,000
FS 6,750 31,000 -24,250 37,005 0,000
TF 14,350 62,800 -48,450 17,180 0,000
AE 21,080 23,560 -2,480 4,694 0,000
VT 25,900 45,500 -19,600 13,497 0,000
SM 23,380 64,250 -40,870 18,070 0,000
ES 25,640 44,280 -18,640 32,257 0,000
ME 35,520 51,440 -15,920 15,539 0,000

Réviditések az 1. tablazatban.
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3. abra. A vizsgdlatban részt vevd 100 férfi beteg SF-36-értékei-
nek vdltozdsai (p = 0,003) az orszdgos, egészséges populdcion
végzett felmérés reprezentativ normdjdhoz viszonyitva

28

A betegek életkora (év) és az SF-36 kérd6iv
minden egyes dimenzidjdban tapasztalt véltozas
kozotti osszefiiggéseket linedris korrelacids szami-
tasi modszerrel (Matrix of Bonferroni Probabilities)
végeztiik.

Eredmények
A BETEGEK KIINDULASI JELLEMZOI

A felmérésben vald részvétel lehet6ségét senki
nem utasitotta vissza. Az onértékelés tutjan vég-
zett felmérés a betegeknek nem jelentett nehézsé-
get, egészségi dllapotukra nem volt negativ kiha-
tassal.

A megkérdezett 236 betegbdl harom né és két
férfi a kontrollvizsgalat sordan az SF-36 kérddivét
nem megfelelGen toltotte ki. Igy 231 beteg adata és
462 kérddive keriilt feldolgozdsra. A 231 betegbdl
131 (56,71%) n6 és 100 (43,29%) férfi volt. Bete-
geink 4tlagosan 62 évesek voltak, 30-t6l 90 éves
korig terjedd korhatdrral. Betegeink demografiai
adatait a 2. tablazat ismerteti.

Molnér: A fajdalomterdpia életminéségi kihatasai

A KEZELESEK

F4jdalomterdpids elldtdsra szoruld betegeinket,
korfolyamatuk és ellatdsuk szerint, négy csoportba
soroltuk. Ezeket a 3. tablazat ismerteti. A betegsé-
gek és fdjdalomterdpids kezelési modszerek részle-
tesebb ismertetése jelen 0sszefoglal6 témdajan kiviil
esik.

A kezelések eldtt VAS = 7-10 csoportba 151 be-
teg, VAS = 4-6 csoportba 80 beteg sorolta magét.
A kezelések utdn a VAS = 7-10 csoportba mér
senki nem tartozott és 62 beteg a fdjdalmai erds-
ségét VAS = 4-6 erbsséglinek értékelte. Eredmé-
nyeink alapjan a f4jdalom intenzitdsa a kezelések
utdni id6szakban mindegyik betegnél szignifikédn-
san csokkent (p = 0,002) (1. abra).

A kezelések utdni életmindségi véltozdsok az
Osszes betegnél p<0,002 (2. abra, 4. tablazat), fér-
fiaknal p<0,003 (3. abra, 5. tablazat), nSknél
p<0,002 (4. abra, 6. tablazat) szignifikans javuldst
igazoltak.

A VAS-értékek és az SF-36-értékek valtozdsai
és a betegek életkora (év) kozott semmilyen Ossze-
fliggés nem volt kimutathaté. Egyediil az SF-36
kérd6iv Fizikai szerep (FS) dimenziéjanak az ér-
tékvéltozdsaban igazolddott korfiiggdség: a korre-
lacids egyiitthaté —0,273, p < 0,001 valdszintiség
mellett. A korreldciés szamitdst a 7. tablazat is-
merteti.

Mind a négy betegségcsoportban a vizsgélat id6-
szakdban mért VAS- és SF-36-értékvaltozasok ers-
sen és parhuzamosan korreldlnak egymassal, kozot-
tiik ellentmondéds nem volt észlelhet6.

Megbeszélés

Szamos nemzetkdzi, betegség- és terdpiaspecifikus
HRQoL-tanulmény igazolta, hogy a fdjdalmak, fiig-
getleniil eredetiikt6l, hatrdnyosan befolydsoljdk a
betegek életminGségét®® 3 és a fidjdalom csokkenté-
se relevans életmindségi javuldst eredményez még a



6. tablazat. A kezelt 131 nébeteg SF-36-értékeinek vdltozdsai doménenként

Dimenzidk  Kezelés el6tt Kezelés utdni A’rlogos A kilénbség Szignifikancia
atlagérték (1) atlagérték (2) kilénbség szbérdsa p—értéke

FM 31,565 64,008 -32,443 18,774 0,000

FS 10,687 47,137 -36,450 41,051 0,000

TF 12,649 57,481 —-44,832 14,154 0,000

AE 15,466 19,664 -4,198 6,605 0,000

VT 24,237 44,160 -19,924 13,714 0,000

SM 25,679 62,672 -36,992 23,504 0,000

ES 18,290 43,458 -25,168 37,936 0,000

ME 31,695 48,244 -16,550 13,348 0,000

Réviditések az 1. tablazatban.
szenvedést kivaltd alapbetegség eldrehaladott sta- Th et Wi Th miim H=131, Egésrsiges WedmEl7
diumdban is***. Hazai kornyezetben, heterogén be- ?:-" .
tegcsoporton folytatott tanulményunk ennek ismere- X e
té%en I;ajlo‘[t. A}ZI adatok gyl’ijtésge és feldolgozdsa -3 T - __ .,--"""_ o
sordn meggydz6dtiink arrél, hogy a VAS és az SF-  [£on *-. & Ll P
36 egyiittes alkalmazasa céljaink eléréséhez megfe- | R Y R
lel§ osszedllitas, mivel mind a két kérdGiv valid, —|* . . *
hiteles és a betegek szdmdra kitoltésiik nehézséget ” *‘n,\ 4 P -4
nem okozott*+7, _1 “'“‘H‘ I - T T

Mindegyik betegiinknél, alapbetegségiik el&re-

haladottsdga miatt, a fdjdalmak csokkentésére al- Fu 3 1 X W M e "
kalmazott elldtds palliativ jellegii volt. Ennek elle- Dherimaeich
nére eredményeink egyértelmiien azt igazoltak, 8 Eymuuiye & Thiled & Thdunnh

hogy a fdjdalom csokkenése — még ha rovid iddre
is — az életmindségi mutatdk javuldsat eredmé-
nyezte férfiakndl és n6knél azonos mértékben, fiig-
getleniil az életkoruktdl és a fajdalmat kivaltd kor-
folyamat jellegét6l. Nem meglepd, hogy a beteg-
csoportban elért életmindségi javulds mértéke
jelentésen elmarad az egészséges populdcié muta-
téitol.

Egyediil a Fizikai szerep (FS) dimenzi6ban igazo-
16dott korfliggség, ami szerint minél id6sebb volt a
beteg, anndl kevésbé volt észlelhetd javuld tenden-
cia. Ezt a korosodd szervezetben zajlé degenerativ
folyamatokkal magyardzzuk.

7. tablazat. Az SF-36 egyes dimenzidinak vdltozdsai és
a betegek életkora (év) kozotti osszefiiggések linedris
korreldcios szdmitdas (Matrix of Bonferroni
Probabilities) alapjdn

Dimenzidk dtlaga Korreléciés egyutthatok
FM -0,008
FS -0,273
TF 0,084
AE -0,119
VT -0,029
SM 0,029
ES -0,005
ME -0,011

Réviditések az 1. tablazatban.

4. abra. A vizsgdlatban részt vevd 131 nébeteg SF-36-értékeinek
vdltozdsai (p = 0,002) az orszdgos, egészséges populdcion végzett

felmérés reprezentativ normdjdahoz viszonyitva

Eredményeinket nemzetkozi publikaciokkal dssze-
vetni nem tudtuk, mert dltalanos fdjdalomambulan-
cidn, hasonlé inhomogén betegcsoport bevondsdval
és hasonl6 stddiumban 1év6 alapbetegségek mellett
nem késziilt ilyen formatumu felmérés.

Tisztaban vagyunk azzal, hogy a kezelés befeje-
zése utdn 35 nappal elvégzett ellendrzd dllapotfelmé-
rés eredményei alapjan hosszi tavi kovetkeztetése-
ket levonni nem lehetséges. Azonban ugy véljiik,
hogy a tart6s €s intenziv fajdalmat kivalté idiilt kor-
folyamatok gyakran recidivalé és progressziv jellegii
lefolydsa miatt a fajdalomterdpids ellatas hatékony-
sagérdl és annak rovid tavi életminSségi kihatasairdl
ugy a klinikai, mint a statisztikai megkdzelitésbdl
mdr ennyi id6 utdn is redlis képet kaptunk.

Tanulmédnyunk egyediségét a vizsgélt inhomo-
gén betegcsoport, az objektiv és szubjektiv méré-
sekkel torténd allapotvéltozds kovetése, az eldreha-
ladott alapbetegség miatti palliativ jellegli fajda-
lomterdpia sokoldaliisdga, a felmérés jellege és
helyszine képezi.

A napi klinikai gyakorlatban, féleg a koérhazi
ellatas keretein beliil, még kevésbé terjedt el a ,,pa-
tient related outcome” (PRO = ,beteghez kothets
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végpont”), amely a noninvaziv és semi-invaziv
kezelések hatdsossdgdnak értékelését szolgaljak.
Mindezek alapjan tanulmédnyunk hidnypétld és
gondolatébresztd. Eredményeink alapjan kezdemé-
nyezhet6 olyan, hasonl6 HRQoL-vizsgalat, ami ke-

sz 2

vésbé elbrehaladott 4llapotban 1év6 betegekre és
hosszabb tavi utdnkovetésre terjed ki.

Elemzésiink nem kozgazdasdgi megkozelitésd,
gazdasagilag mérhetd és értékelhetd jelenségeket,
tényezdket nem tartalmaz. Azonban eredményeink
egészségiigyi, gazdasdgtani és tarsadalomtudoma-
nyi kovetkeztetésekre adnak lehetSséget.
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EVALUATION OF NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO AND
PLATELET-TO-LYMPHOCYTE RATIO IN ESSENTIAL TREMOR
IS THERE SYSTEMIC INFLAMMATION IN ESSENTIAL TREMOR?

Ali Zeynal Abidin TAK', Yildizhan SENGUL?

'Adiyaman University, School of Medicine, Department of Neurology, Adiyaman, Turkey
2Bezmialem Vakif University Hospital, Department of Neurology, Istanbul, Turkey

Introduction — Although essential tremor (ET) is the most
common cause of tremor, the pathology and underlying
mechanisms have not fully understood yet. In addition to
kinetic tremor, patients may present several types of
tremor, gait ataxia, hearing deficits and eye movement
abnormalities. Non-motor symptoms and signs have also
added to definition of ET. There is significant evidence
indicating the neurodegenerative nature of the disease.
New studies indicate that inflammation may have a place
in the etiology. The neutrophil-to lymphocyte ratio (NLR)
and the platelet-to lymphocyte ratio (PLR) have recently
begun to be used as a marker of systemic inflammation.
Our study aims at finding a clue for systemic inflammation
in ET.

Methods — 67 patients with ET and 40 healthy controls
were recruited for the study. The total white blood cells
(WBC), absolute neutrophil count, lymphocyte count and
platelet count were retrieved. The NLR was calculated by
dividing the neutrophil count by the lymphocyte count and
the PLR was calculated by dividing the platelet count by
the lymphocyte count.

Results — Patient and control groups were similar in terms
of age and gender. The mean age of patient group was
25.29 + 8.24 years and that of control group was 26.77
+ 6.73 years. The NLRs were 1.85 + 0.58 in the patient
group and 1.96 = 0.53 in the control group. For the
patient group and the control group the PLRs were 103.52
+32.80 and 91.26 + 31.57 respectively. There were no
statistically significant differences between the participants
for both NLR and PLR.

Conclusion - The pathophysiological mechanism for
essential tremor (ET) remains unclear. However, there is an

http://dx.doi.org/10.18071/isz.72.0033
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A NEUTROPHIL-LYMPHOCYTA ES . o

A THROMBOCYTA-LYMPHOCYTA ARANY ERTEKELESE
ESSZENCIALIS TREMORBAN

Abidin AZ, MD; Sengil Y, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):33-38.

Bevezetés — Habdr az esszencidlis tremor (ET) a tremor
leggyakoribb oka, jelenleg nem teljesen ismert, hogy
milyen kérélettani folyamatok dalinak a hétterében.

A tinetek kozétt a kinetikus tremor mellett szdmos egyéb
tipusy tremor, [ardsi ataxia, halldszavar és szemmozgdsi
rendellenesség is megjelenik. A nem motoros tinetek és
jelek is bekerultek az ET definiciéjdba. Szignifikans
bizonyiték tdmasztja ald a kérkép neurodegenerativ ter-
mészetét. A legUjabb vizsgdlatok arra utalnak, hogy az
etioldgidban a gyulladés is kézremGkddik. A kézelmultban
a neutrophil-lymphocyta arényt (NLR) és a thrombocyta-
lymphocyta ardnyt (PLR) a szisztémds gyulladds mark-
ereként kezdték alkalmazni. A tanulmdny célia annak vizs-
gélata, hogy megjelenik-e a szisztémds gyulladds ET-ben.
Médszerek — A vizsgdlatban 67 ET-beteg és 40
egészséges kontrollszemély vett részt. Mértik az 8sszfe-
hérvérsejt- (WBC), az abszolit neutrophil-, a lymphocyta-
és a thrombocytaszdmot. Az NLR-t a neutrophil- és a lym-
phocytaszdm hdnyadosaként, a PLR-t a thrombocyta- és a
lymphocytaszdm hdnyadosaként dllapitottuk meg.
Eredmények — A beteg- és a kontrollcsoport megegyezett
életkor és nem tekintetében. A betegek étlagos életkora
25,29 + 8,24 év, a kontrollok étlagos életkora 26,77 +
6,73 év volt. Az NLR a betegcsoportban 1,85 + 0,58,

a kontrollesoportban 1,96 = 0,53 volt. A PLR a betegcso-
portban 103,52 + 32,80, a kontrollcsoportban 91,26 +
31,57 volt. Sem az NLR, sem a PLR nem mutatott szig-
nifikdns kildnbséget a két csoport kdzétt.

Kévetkeztetés — Az esszencidlis tremor patofiziolégiai
mechanizmusa tovébbra is tisztdzatlan. Mindazondltal
napjainkban egyre t6bb kutatés foglalkozik a kérdéssel.
Tovébbra is elképzelhetd, hogy az ET neurodegenerativ
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increasing amount of research being conducted on the
subject. Discussions about ET’s definition as a neurode-
generative disease are ongoing. Although previous studies
showed that neuroinflammation could be a part of etiolo-
gy of disease, this study has failed o demonstrate systemic
inflammation in ET.

Keywords: essential tremor, neutrophil-to lymphocyte ratio,
platelet-to lymphocyte ratio, neurodegeneration, systemic
inflammation

Essential tremor (ET) is one of the most common
neurological diseases, but its neuropathogene-
sis has not been understood yet'. Commonly held
understanding suggests that it is a slowly progress-
ing and monosymptomatic motor disease, but
increasing number of recent studies have proved
that it is in fact a more heterogenous entity than we
thought!. The current research reveals that apart
from motor features (such as several types of
tremor, bradykinesia (mild), cerebellar dysfunction
(abnormal eye blink reflex conditioning, deficits in
paced finger tapping, dysfunction in hand-eye coor-
dination and ocular movements, mirror movements,
mild dysarthria, tandem gait ataxia, postural insta-
bility, olfactory, hearing deficits and eye movement
abnormalities) the disease has some nonmotor fea-
tures such as cognitive deficits, neuropsychiatric
symptoms (anxiety, depression, specific personality
traits), sleep disorders and decreased body mass
index>*. The wide spectrum of symptoms, the
increased prevalence with age and its progressive-
ness suggest the neurodegenerative nature of the
disease’. In the recent autopsy studies, an increasing
number of structural changes have been observed in
ET brains®. There are several studies on increased
Lewy body (LB) inclusions (locus coeruleus and
dorsal vagus nucleus), Purkinje cell (PC) degenera-
tion, and cerebellar pathologies’. Discussions about
ET’s definition as a neurodegenerative disease are
ongoing. Recently a study found that neuroinflam-
mation can also be seen in ET brain®.

Systemic inflammation has been shown in many
neurodegenerative processes, primarily in Parkin-
son’s disease (PD) and Alzheimer’s disease (AD).
Furthermore, immune responses in neurodegenera-
tion now have been well recognized. There is a
growing body of work on the role of the immune
response in neurodegenerative diseases® '°. Precli-
nical trials with anti-inflammatory drugs are prom-
ising, but there is a long way to go.

The neutrophil- to lymphocyte ratio (NLR) and
the platelet- to lymphocyte ratio (PLR) have been
identified as new potential indicators of systemic
inflammation. Studies have shown a relationship

természet( kérkép. Habdr kordbbi tanulmdanyok ered-
ményei arra utalnak, hogy az idegrendszeri gyulladds
része lehet a betegség etiolégidjdnak, a jelen vizsgélatnak
nem siker{lt kimutatnia, hogy szisztémds gyulladés dllina
fenn ET esetén.

Kulesszavak: esszencidlis tremor, neutrophil-lymphocyta
ardny, thrombocyta-lymphocyta ardny, neurodegenerdcio,
szisztémds gyulladds

between systemic inflammation via NLR, PLR and
coronary artery disease, diabetes mellitus, malignan-
cies, chronic kidney disease, vestibular neuritis, pso-
riasis etc.!'"'°. Furthermore, increased NLR and PLR
ratios have been found in many neurological diseases
such as cerebrovascular diseases, AD, PD, restless
leg syndrome, delirium, Gillian—-Barre syndrome,
myasthenia graves and multiple sclerosis!%.

In this study we aimed to investigate systemic
inflammation in ET with NLR and PLR.

Methods

The protocol was designed as prospective and cross
sectional study. Participants of the study was con-
sisted of 67 ET patients and 40 controls. ET was
diagnosed as defined by the consensus criteria of
the Washington Height Group- Inwood Genetic
Study of ET'8. We ruled out other possible causes
of tremor using blood tests such as serum thyroid
hormone, vitamin B12 levels, other biochemical
blood tests (e.g., liver and kidney functions), and
hemogram. Kayser—Fleischer ring for Wilson’s dis-
ease was examined by an ophthalmologist. Medica-
tion use that could cause tremor (antipsychotic
drugs, antiepileptics, antidepressants, cardiac med-
ications such as antiarrhythmics etc.) was asked
from the patients. The study was conducted in
accordance with the ethical principles stated in the
“Declaration of Helsinki” and was approved by the
Ethical Committee of the Adiyaman University
Hospital. Informed consent was obtained from the
participants after the nature of the procedures had
been fully explained. In order to better understand
the nature of the disease and to eliminate other
causes of systemic inflammation we studied mostly
young individuals. Patients were asked about their
sociodemographic characteristics such as age, med-
ical and family history, and duration of illness.
Sociodemographic properties (age, gender) of both
groups were analyzed. For both group exclusion
criteria were having AD, PD, multiple sclerosis and
other neurological diseases which could cause in-
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Table 1. Demographic characteristics of the partici-
pants (n=107)

Patients with ET  Control Group  p value
Gender (n=67) (n= 40) 0.94
Male 34 20
Female 33 20
Age (year) 25.29 +8.24 2677 = 6.73 0.34

creased NLR and PLR, having any kind of malig-
nancies, kidney disfunction, pulmonary disease,
systemic hypertension, vasculitis, endocrine patho-
logies, uremia, amyloidosis, gastrectomy, pregnan-
cy or lactation, chronic liver disease, steroid the-
rapy, systemic inflammatory diseases, previous his-
tory of smoking, or hematological diseases.

Biochemical and hemogram scans from venous
blood samples taken after 12 hours fasting were
evaluated in patient and control groups. NLR was
obtained by dividing the absolute number of neu-
trophils by the number of lymphocytes and PLR by
dividing the absolute platelet count by the lympho-
cyte count.

STATISTICAL ANALYSIS

SPSS Statistics version 17.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) was used to perform statistical analysis.
Normality was assessed with Kolmogorov-Smirnov
test. Mean differences were calculated with t-test
for continuous variables and chi-square test was
used to assess differences between non-continuous
variables. Receiver operating characteristic (ROC)
curves were used when appropriate. A p-value <
0.05 indicated statistical significance.

Results

Research group was composed of two groups:
patient group of 67 people and control group of 40

Table 2. Haematological parameters of the participants

people. The mean age of patients in study group
was 25.29 + 8.24 years. The mean age of controls
was 26.77 + 6.73 years. The patient group was con-
sisted of 34 (50.7%) men and 33 (49.3%) women.
In the control group, there were 20 (50%) men and
20 (50%) women. In the case group, the duration of
disease of patients was 6.65+5.84 years. Table 1
shows demographic features of research group.

There was no significant difference between
patient and control group when NLR and PLR val-
ues were compared. All hemogram findings are
shown in Table 2.

Discussion

ET is one of the most common movement disorders
which can also affect young individuals. The neu-
ropathology of the disease is still unclear. For many
years, ET had been known as a benign, monosymp-
tomatic, pure motor system disorder. According to
Critchley’s observations, majority of patients man-
ifested tremor especially in the hands. To the pres-
ent time ET’s definition has changed a lot>. Recent
neuroimaging studies in ET have demonstrated sev-
eral distinctive structural changes mostly in the
cerebellum but also in many other brain regions®.
Neuroanatomical studies have shown neuronal loss
(Purkinje cell loss etc.)’’. In the light of all these
studies, we can think that ET is not a single disease
but a family of diseases*. The complex nature of
the disease, the progression over time, the presence
of a range of motor and non-motor findings, and the
increasing frequency with age indicate neurodegen-
erative processes®. Increased inflammatory respon-
se in fact inhibits the regeneration of neurons in the
central nervous system, as well as works a protec-
tive mechanism for the body*. Chronic neuroin-
flammation causes progression of neurodegenera-
tion in many neurological diseases such as AD, PD
and MS"222 Tn our previous study using OCT, we

Patients with ET (n=67) Controls (n= 40) Normal Range p value*
Haemoglobin (g/dL) 14.74 + 2.71 15.10 + 1.82 12.2-18.1 0.36
Haematocrit (%) 44.83 + 558 44.61 + 4.42 37.7-53.7 0.83
White blood cell (K/uL) 7.79 = 1.64 8.58 = 2.51 4.6-10.2 0.05
Neutrophil (K/uL) 4.45 = 1.27 5.06 = 1.75 2.0-6.9 0.04
Lymphocyte (K/uL) 2.48 + 0.59 2.63 = 0.76 0.6-3.4 0.25
Platelet (K/uL) 249.52 + 54.13 240.13 + 56.33 142-424 0.39
NLR 1.85 £ 0.58 1.97 = 0.53 - 0.31
PLR 103.52 + 32.80 97.56 = 31.57 - 0.34
Vitamin B 12 (pg/mL) 219.89 + 97.86 324.95 + 455.50 191-663 0.07
TSH (mlIU/L) 1.84 = 1.49 1.64 = 0.87 2 0.45
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found some evidence of neuroinflammation; in this
research we sought clues to systemic inflammation
in ET patients®, but we did not find any difference
between the values of the patient and of the control
group.

There are many studies investigating systemic
inflammation in neurodegenerative diseases. Al-
though it had been known for a long time, the im-
mune responses related to PD and other neurode-
generative disorders such as AD have been studied
recently. Before these studies, immune responses in
neurodegeneration, including PD, have often only
been thought of as secondary and insignificant.
Nowadays, a large body of literature supports the
idea that reactive microglia potentially increases the
risk of developing these disorders and possibly
exacerbates neurodegenerative pathology3* 3.

Though the brain is immunologically defended
from the peripheral immune system via the blood
brain barrier, it has been evinced that peripheral
CD4+ and CD8+ T-lymphocytes infiltrate the sub-
stantia nigra pars compacta (SNpc) of the patients
with idiopathic PD (IPD) and the brains of the mice
which have been damaged by MPTP. It has been
showed that increased peripheral inflammation
causes increased production of the cytokines, such
as TNF-o, and these products activate the microglia
in the brain that results dopaminergic neuronal loss
in the SNpc. This association between intracerebral
and systemic inflammation may be responsible for
the neurodegeneration in PD** %7. Akil and col-
leagues found higher mean NLR in PD patients re-
lative to the control group. They also evaluated the
serum level of carcinoembryonic antigen (CEA),
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP). CEA
and hs- CRP mean values were also higher in PD
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ADDITIONAL VALUE OF TAU PROTEIN MEASUREMENT
IN THE DIAGNOSIS OF CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE
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Since the definite diagnosis of Creutzfeldt-Jakob
disease (CJD) can currently only be provided by
autopsy, there is a special need for fine diagnostic tools
in live patients to achieve accurate diagnosis as early
as possible. The aim of this study was to perform

a preliminary retrospective analysis on the utility of the
measurement of total Tau (fTau) and some other bio-
markers from the cerebrospinal fluid (CSF) of patients
with rapidly progressive dementia in the diagnostic work
up of CID.

Beside the assessment of relevant clinical data and

the findings of electroencephalography and brain
magnetic resonance imaging, the presence of 14-3-3
protein and the levels of tTau were determined by

Western blot technique and enzyme-linked immunosorbent
assay from the CSF of 19 patients diagnosed with

rapidly progressive dementia between the period of 2004-
2017 at the Department of Neurology, University of
Szeged.

This preliminary study provided 100% sensitivity for 14-3-
3, and interestingly, only 40% specificity to support the
clinical diagnosis of CJD. Regarding tTau, the sensitivity
values were calculated to be 100% or 83%, whereas the
specificity values were 71% or 86%, depending on the
applied cut-off levels.

The poor specificity of 14-3-3 is not in line with literature
data and may be the result of the small number of
patients in the cohort with non-prion disease, predomi-
nantly consisting of disorders with considerable tissue
damage, whereas tTau presented good sensitivity and

http://dx.doi.org/10.18071/is2.72.0039

A TAU FEHERJE MEGHATAROZAS KIEGESZITO
SZEREPE A CREUTZFELDT-JAKOB-BETEGSEG
DIAGNOSZTIKAJABAN

Cseh EK, MSc; Veres G, PharmD, PhD; Danics K, MD;
Szaldrdy L, MD, PhD; Ndndsi N, MSc; Klivényi P MD, PhD,
DSc; Vécsei L, MD, PhD, DSc; Zadori D, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):39-47.

Mivel jelenleg csak a patoldgiai vizsgdlat nydit biztos diag-
nézist a Creutzfeldi-Jakob-betegség (CJB) vonatkozésdban,
kildndsen nagy szikség van olyan tesztekre, melyek még
él8 dllapotban megfeleld diagnézist szolgdltatnak, lehets-
leg a betegség kezdeti stddiumdban. A jelen tanulmany
célia egy el8zetes retrospektiv analizis végzése volt a gyor-
san progredidlé dementidval diagnosztizélt betegek liquor
totdl T (tTau) és néhdny egyéb biomarkerszintiének a CJB
diagnosztikdjdban valé haszndlhatésagardl.

A relevans klinikai adatok, valamint az elektroencefalo-
gréfids és agyi mdagneses magrezonancids vizsgdlati ered-
mények feldolgozdsa mellett a 14-3-3 fehérje kimutatdsa,
tovdbbd a tTau-szint meghatdrozdsa Western blot, illetve
enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgdlatokkal tértént
n = 19, a Szegedi Tudomdnyegyetem Neurolégiai
Klinik4jan 2004-2017 kézétt gyorsan progredidlé demen-
tidval diagnosztizalt beteg liquordbél.

A jelen el8zetes tanulmdny a CIB klinikai diagnézisdnak
meger8sitése vonatkozdsdban 100%-os szenzitivitdst,
ugyanakkor meglep8 médon, csak 40%-os specificitdst
mutatott a 14-3-3 fehérjére. A tTau esetén a szenzitivitds
100%-nak, illetve 83%-nak, mig a specificitds 71%-nak,
illetve 86%-nak adédott a hasznélt referenciaértéktsl fig-
gden.

A 14-3-3 fehérje jelen tanulmdnyban kapott alacsony
specificitdsa nem reprezentdlia a szakirodalomban kézslt
adatokat, aminek hatterében a nem prion betegségek
kozétt a jelentds szévetkdrosoddssal térsuld kérképek
nagyardny eléforduldsa dllhat, mig a tTau egyardnt |6
szenzitivitést és specificitést mutatott. ValészinGleg a fenti
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specificity values. The combined application of these and
novel chemical biomarkers may increase both sensitivity
and specificity to a desired level.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob disease, cerebrospinal fluid,
biomarkers, 14-3-3 protein, T proteins, -amyloid

Human transmissible spongiform encephalo-
pathies, which include Creutzfeldt-Jakob dis-
ease (CJD), Gerstmann-Striaussler-Scheinker dis-
ease (GSS), fatal familial insomnia (FFI), and kuru
are rare neurodegenerative disorders, out of which
CIJD is by far the most common (1-2/1.000.000 per-
son/year)'. Beside classic prion diseases, the prion-
like propagation of the pathological process was
raised in other neurodegenerative conditions, such
as Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s dis-
ease as well>. CJD is characterized by a rapid dis-
ease course associated with the conformational
transformation of the human cellular prion protein
(PrPe) into the neurotoxic, protease-resistant scrapie
form of this protein (PrP5°). Considering the etiol-
ogy of CJD, sporadic, familial, and acquired (vari-
ant and iatrogenic) forms are specified® *.

The sporadic form (sCJD) is the most common
type, representing approximately 85% of all CJD
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cases with an unknown mechanism of infection’. It
has 6 phenotypes, obtained from the combination of
the methionine/valine (M/V) polymorphism in the
coding region of the prion protein gene (PRNP)
with the two isoforms of the PrPS®. The genetic
form of CJD (gCJD) accounts for 10-15% of the
cases internationally’. The variant form of CJD
(vCID) shows a regional accumulation, mainly
restricted to the United Kingdom and France, and it
is known to be caused by consuming bovine
spongiform encephalopathy-infected food®. The
principal sources of iatrogenic CJD (iCJD) include
contaminated growth hormone extracts and dura
mater grafts derived from human cadavers with un-
diagnosed CJD infections, and it has an incidence
of 1% of all CJD cases’.

In addition to the presence of characteristic rap-
idly progressive dementia, the clinical picture may
include the following clinical features: myoclonus,
visual or cerebellar disturbance, pyramidal/extra-
pyramidal dysfunction, and akinetic mutism'® !,
Along with the demonstration of PrP in certain tis-
sues with real-time quaking-induced conversion
(RT-QulC) AND/OR typical electroencephalo-
graphic (EEG) findings during an illness of any
duration AND/OR a positive 14-3-3 cerebrospinal
fluid (CSF) assay with a clinical duration to death <
2 years AND/OR high signal abnormalities in the
caudate nucleus and putamen or at least two corti-
cal regions (temporal-parietal-occipital) either in
DWTI or FLAIR sequences IF routine investigations
do not suggest an alternative diagnosis, the diagno-
sis of probable or possible CJD can be set up de-
pending on the number of matching factors'®'%. The
diagnosis of definite CJD requires comprehensive
post-mortem neuropathological assessment!® 1.
Although the current diagnostic criteria list only 14-
3-3 and PrP* as biomarkers, total t (tTau), phospho-
rylated t (pTau), a-synuclein, S1I00B protein!*',
neuron-specific enolase (NSE)', neurofilament
light chain (NF-L)'8, phosphorylated neurofilament
heavy chain (pNF-H)!®, and B-amyloid peptide
(AB)" were also assessed for their suitability as bio-
markers (Figure 1).

The presence of 14-3-3 protein in the CSF, which

is characteristic of almost 95% of sCJD cases'’, is
currently measured by enzyme-linked immunosor-

Figure 1. Some major physiological functions of certain chemical
biomarkers, most frequently assessed in Creutzfeldt-Jakob disease
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bent assay (ELISA) instead of the previously wide-
ly applied Western blot method®. From the 7 known
isomers (B, v, €, {, , o and 1) only the presence of
the B, v, €, and n forms has been demonstrated in
CJD?. The tTau protein proved to be a useful bio-
marker in the diagnostic work up of different neuro-
logical diseases, including AD* and CJD, and
together with the presence of 14-3-3 protein, they
can reliably support the clinical diagnosis'>. The
tTau protein is highly increased in CJD, whereas
this characteristic elevation cannot be observed for
pTau'® 7. In addition to the above-mentioned pro-
teins, the levels of NF-L and pNF-H were found in-
creased as well in both serum and CSF samples!® 2.
With regard to B-amyloid concentrations, similarly
to AD, decreased values were reported compared to
control groups'® 2 2, It was demonstrated that
S100B protein may have a role in the diagnosis of
genetic prion diseases, including gCJD, GSS, and
FFI, showing elevated concentrations beside the
presence of the positivity of 14-3-3 and the in-
creased level of NSE'. The level of a-synuclein
protein, measured by electrochemiluminescence-
based human ELISA kit, was considerably elevated
in sCJD cases compared to controls' %, Further-
more, the confirmation of the presence of PrP% in
live patients was proposed to be included in the cri-
teria for an in vivo definite diagnosis in the future?’.
There are different techniques for the detection of
PrP or PrP% from different body fluids such as CSF,
nasal brushing or blood samples®, including the
protein misfolding cyclic amplification (PMCA)
assay, Western blotting, ELISA, RT-QulC, the amy-
loid seeding assay (ASA), and the PrP aggregate
formation assay (PAFA) for the measurement of the
seeding activity of PrP5<%,

The measurement of B-amyloid peptide 1-42
(AB,,) tTau, and pTau proteins by ELISA method
is available since 2009 in our institute for scientific
purposes. Although the assessment of these 3 bio-
markers may mainly have a supporting role in the
clinical diagnosis of AD, the above data may raise
the possibility of the usefulness of particularly tTau
protein in the diagnostic work up of CJD as well.

The aim of the present preliminary retrospective
study was to measure the levels of tTau, pTau, and
AP, ,,in the CSF samples of our patients with the
presumptive clinical diagnosis of CJD from 2004 to
2017, and to assess their potential supporting diag-
nostic role in the context of other available test re-
sults (such as EEG, brain magnetic resonance ima-
ging (MRI), 14-3-3 protein measurement, genetic
analysis, and neuropathological assessment). The
findings of descriptive statistical analysis were
compared with data from the biomarker literature.

Patients, materials, and methods
SAMPLE COLLECTION AND THE WORK-UP OF CLINICAL DATA

All patients with relatively rapidly progressive
dementia with suspected CJD who underwent a
lumbar puncture since 2004 at the Department of
Neurology, University of Szeged were enrolled to
this retrospective study, following the approval of
the local Ethical Committee of the University of
Szeged (46/2014), adhering to the tenets of the most
recent revision of the Declaration of Helsinki. For
the clinical diagnosis of CJD according to the crite-
ria!® !, in addition to the progressive dementia, the
presence of the following 4 clinical features were
assessed: myoclonus, visual or cerebellar disturban-
ce, pyramidal/extrapyramidal dysfunction, and aki-
netic mutism. Furthermore, to be able to distinguish
between possible and probable CJD, the available
EEG and MRI findings were analyzed as well look-
ing for periodic sharp wave complexes and high
signal abnormalities in caudate nucleus and puta-
men or at least two cortical regions (temporal-pari-
etal-occipital) either in DWI or FLAIR%, respec-
tively, along with the qualitative determination of
CSF 14-3-3 protein with Western blot technique.
The diagnosis of definite CJD was based on post-
mortem neuropathological findings. The test results
were supplemented with the data of genetic analy-
sis (either PRNP gene mutation or codon 129 poly-
morphism) where available as well, which exami-
nations together with the determination of 14-3-3
protein were carried out at the Prion Disease and
Neuropathology Reference Center, Semmelweis
University, Budapest, Hungary, and Institute of
Neurology, Medical University of Vienna, Vienna,
Austria. Patients with relatively rapidly progressive
dementia who did not meet the diagnostic criteria
for CJD were designated as non-prion rapidly pro-
gressive dementia (npRPD).

DETERMINATION OF CSF TOTAL TAU, PHOSPHORYLATED TAU,
AND B-AMYLOID LEVELS

Following the lumbar puncture, the CSF samples
were centrifuged at 8.000 RPM for 10 min. The
supernatants were stored in sterile polypropylene
tubes in —80°C until use, distributed into aliquots to
avoid repeated freeze—thaw cycles. We utilized
commercially available ELISA kits (Innogenetics
N.V., now Fujirebio Europe N.V., Ghent, Belgium)
for the quantitative determination of AB, ., tTau,
and pTau (phosphorylated at threonine 181) levels
according to the manufacturers’ instruction, as des-
cribed previously®’. Briefly, all samples and stan-
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Table 2. Sensitivity and specificity values for test results presented in Table 1 for the diagnosis of CJD

Tests
PSWCs MRI CSF biomarkers
in EEG altera-
tions®
14-3-3 TauP tTau® pTau? pTaue AB, . AB, 2
Sensitivity (%) 75 80 100 100 83 25 25 50 17
Specificity (%) 100 100 40 71 86 86 86 29 57

9 high signal abnormalities in caudate nucleus and putamen or at least two cortical regions (temporal-parietal-occipital) either in DWI or FLAIR
bthe cut-off values were calculated from normal reference values (pg/mL) as mean + 1 SD according to the reference manual: 225 (21-51 years);

368 (51-70 years); 512 (> 71 years)
cthe cut-off value of > 1200 pg/ml was applied

dthe cut-off values were calculated from normal reference values (pg/mL) as upper quartile according to the reference manual: 45.67 (18-44 years);

66.26 (45-77 years)
¢the cut-off value of > 60 pg/ml was applied

fthe cut-off values were calculated from normal reference values (pg/mL) as mean - 1 SD according to the reference manual: 610 (21-51 years);

562 (51-70 years); 567 (> 71 years)
9the cut-off value of < 400 pg/ml was applied

AB, _,,: beta-amyloid 1-42, CJD: Creutzfeldt-Jakob disease, CSF: cerebrospinal fluid, EEG: electroencephalography, MRI: magnetic resonance imaging,
PSWC: periodic sharp wave complexes, pTau: phosphorylated t protein, SD: standard deviation, tTau: total T protein.

dards were run in duplicates, the optical density val-
ues were detected at 450/560 nm with a plate read-
er (Awareness Technology Inc., Palm City, FL,
USA) and the respective concentrations were read
from the standard curves fitted by Sigmaplot 10.0
software (Systat Software Inc., Richmond, CA,
USA). The lower limit of detection of the assays
was 87, 87 and 15 pg/ml for AR, ,,, tTau, and pTau,
respectively. The normal values provided by the
reference manual are presented in the footnotes of
Table 1. Where the measured values of tTau
exceeded that of the highest standard, the actual
highest standard values were given. Values were
accepted if the respective coefficients of variation
were less than 15%.

Our laboratory is approved for the diagnostic
analyses of tTau, pTau, and AB, ,,, by the applied
kits, for which we could use samples running in the
‘Alzheimer’s Association QC program for CSF bio-
markers’ as quality control samples to rule out ana-
lytical bias.

STATISTICAL ANALYSES

The sensitivity (i.e., the number of CJD patients
with alteration in the observed parameter / the num-
ber of CJD patients with alteration in the observed
parameter + the number of CJD patients without
alteration in the observed parameter) and specifici-
ty (the number of npRPD patients without alteration
in the observed parameter / the number of npRPD
patients without alteration in the observed parame-
ter + the number of npRPD patients with alteration
in the observed parameter) values were calculated

for all the laboratory biomarkers, and for the pres-
ence of characteristic findings on the EEG and MRI
as well. Alteration in a chemical biomarker was
considered if the CSF level was higher than the
established cut-off for tTau and pTau and lower
than that for AB ,,, whereas CSF 14-3-3 was con-
sidered altered when it was positive. The cut-off
values used and the method of their calculation are
presented in the footnotes of Table 2. A descriptive
statistical analysis was carried out for the sensitivi-
ty and specificity values found in the scientific lit-
erature for all the above-mentioned and some other
biomarkers.

Resulis

The clinical data (in light of the diagnostic criteria
of CID), the test results, and the autopsy findings
(where applicable) of patients presenting with rela-
tively rapidly progressive dementia who underwent
lumbar puncture in the period of 2004-2017 at the
University of Szeged, Department of Neurology are
demonstrated in Table 1. The proportion of geneti-
cally determined CJD among CJD cases that under-
went genetic analysis was remarkably high (6/7),
which is in line with previous data reporting the
gCJD form to predominate in this geographical
area’!32, contrasting with international data’. This is
most probably not merely attributable to selection
bias secondary to an influence by a positive family
history, as this incidence is substantially high even
if related to all consecutive CJD cases identified
(6/12). Although, due to the limited number of
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cases in this preliminary study, a receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis cannot be car-
ried out, the respective crude sensitivity and speci-
ficity values could be easily calculated by using the
equations above, and these data are presented in
Table 2. The specificity for CID was found to be as
surprisingly high as 100% in the cases of both the
PSWCs in EEG and the characteristic alterations in
MRI, but the sensitivity was only fair (75% and
80%, respectively). Among CSF biomarkers, only
14-3-3 and tTau provided 100% sensitivity (if mean
+ 1 SD of the reference values was applied as cut-
off for tTau). However, the specificity of 14-3-3-
positivity was considerably poor (40%), whereas
that of tTau elevation was found to be fair (71%). If
cut-off values were changed to > 1200 pg/ml for
tTau (consistent with many of the studies in the lit-
erature), both good sensitivity (83%) and specifici-
ty (86%) values could be achieved. Due to the very
limited number of cases where both measurement
data were available, only an approximation could
be carried out on the utility of their combined use,
providing a sensitivity of 87.5% and a specificity of
80%. The sensitivity values for pTau (25% in the
case of both cut-off values) and AB, ,, (50% and
17%, respectively) remained considerably low irre-
spective of the application of the upper quartile and
the mean - 1 SD of the reference values as cut-offs,
respectively, or > 60 pg/ml and < 400 pg/ml values
(consistent with many of the studies in the litera-
ture), respectively. Surprisingly, the specificity val-
ues for pTau were found to be good (86% in both
cases), irrespective of the applied cut-off values.
However, the specificity values for AB, , remained
considerably low, irrespective of the applied cut-off
values as well (29% and 57%, respectively).

Discussion

CJID is a rapidly progressive, fatal neurological
disorder, where only autopsy provides definite
diagnosis. Accordingly, there is a special need for
fine diagnostic tools in live patients to achieve
accurate diagnosis as early as possible. In addition
to the prognostic importance of the early diagnosis
for the patients and their relatives, the possibility
of disease transmission may raise hygienic consid-
erations as well®, despite the fact that CJD cannot
be transmitted through direct contact or airborne
spread®. Accordingly, only the standard precau-
tions are to be complied with by the caregivers.
However, in case of iatrogenic and variant forms,
the direct implantation or transplantation of mate-
rials of human-origin or the consumption of

Cseh: Value of tau protein measurement in CJD

infected bovine meat may result in disease trans-
mission®’.

As mentioned above, at present, the definite
diagnosis of CJD can only be established by con-
firming pathological prion protein deposition in the
brain*¢. However, the probabilistic clinical diagno-
sis can be supported by the presence of PSWCs in
EEG and/or abnormal signal changes on DWI or
FLAIR MRI evaluated by a qualified neuroradiolo-
gist, trained to detect the characteristic signs for
CJD. Both methods provide good specificity
(74-100%" 1> 37-38 and 83-100%>* " ¥, respective-
ly), confirmed by the results of the current study as
well (Table 2), but the sensitivity values are often
only fair (32-66%" >3 % and 62.9-100%°" ¥,
respectively). Accordingly, the additional utility of
several chemical biomarkers of neuronal damage
were assessed to achieve a more precise diagnosis.
The most commonly used chemical biomarker in
CJD is the 14-3-3 protein'* %16 with sensitivity and
specificity values ranging between 50% and 100%
and between 40% and 97%, respectively!® 4 1640,
Keeping in mind the heterogeneous nature of liter-
ature data, mainly as regards the composition of
control groups, when studies using npRPDs as con-
trols were selected to decrease the heterogeneity,
the values remained almost the same. Surprisingly,
the results of the current study demonstrated an
opposite pattern of sensitivity and specificity val-
ues, i.e., excellent sensitivity and poor specificity.
On the one hand, the sensitivity values may be
influenced by the presence of PRNP gene mutation
or codon 129 polymorphism'®, which may have a
special relevance to the current study as well due to
the predominance of gCJD cases (E200K mutation)
and MM genotype at codon 129. Although the pres-
ence of E200K mutation may slightly decrease the
sensitivity, the MM genotype probably counteracts
it. However, in light of the low number of cases,
this hypothesis is at most speculative. The poor
specificity of 14-3-3 may be the result of the small
number of patients in the cohort with npRPD,
including disorders with considerable tissue dam-
age, such as carcinomatous meningitis or ischemic
stroke, both of which can be accompanied with ele-
vated CSF 14-3-3 levels**2. However, CSF cytol-
ogy or the assessment of MRI findings by a quali-
fied neuroradiologist, respectively, may help in the
exclusion of these entities behind the clinical pic-
ture of rapidly progressive dementia. The second
most commonly applied biomarker is the tTau pro-
tein'# 1623 which is also considered to have a possi-
ble diagnostic value in light of its relatively high
sensitivity (ranging between 75% and 94%) and
specificity (ranging between 84% and 97%)'*. With



regard to the current study, if we applied the mean
+ 1 SD of the control values provided by the manu-
facturer as cut-off level, a considerably high
(100%) sensitivity value was achieved but the
specificity remained only fair (71%). Although the
limited number of samples did not allow the use of
ROC analysis, the increase of the cut-off value to
1200 pg/ml, the cut-off reported in the majority of
literature, resulted in the increase of specificity
(86%) with a consequent decrease of sensitivity
(83%), but in that case, both of them could be con-
sidered to be good. The utility of the combined use
of these 2 biomarkers was assessed as well in some
studies, resulting in a slightly decreased sensitivity
(49-92%**) but a considerable increase in speci-
ficity (82-98%***). Due to the reduced number of
data for this analysis, the current study could not
replicate this change. The statistical comparison
of sensitivity and specificity values obtained in
these complex studies demonstrated a significantly
(p < 0.001) better specificity for tTau than 14-3-34.

Less data are available about the utility of other
chemical biomarkers in the diagnostic work-up of
CID. The assessment of S100B'*, NSE', and PrP
protein'® 45 for that purpose provided sensitivity
values ranging between 65% and 82%, 73% and
90% and 77% and 82.4%, respectively with speci-
ficity values ranging between 76% and 93%, 79%
and 95% and 82.1% and 100%, respectively. In
light of these ranges, the diagnostic utility of these
chemical biomarkers seemingly does not exceed
those of 14-3-3 and tTau proteins; however, the
considerably high specificity values draw attention
to more and more widespread application of the
determination of PrP protein.

The availability of literature data is limited with
regard to the application of AB, ,, peptide and pTau
protein as chemical biomarkers in CJD, and it was
proposed that these substances alone are not suit-
able as diagnostic markers for CJD, as their concen-
tration values overlap with other neurological dis-
eases’* . However, they may be relevant for the
assessment of other neurodegenerative conditions
OR concomitant pathologies in CJD, such as AD.
In line with these findings, the present study
demonstrated poor sensitivity (50% or 17% if mean
- 1 SD of the reference values provided by the man-
ufacturer or 400 pg/ml levels were applied as cut-
offs, respectively) and specificity values (29% or
57% if mean - 1 SD of the reference values provid-
ed by the manufacturer or 400 pg/ml levels were
applied as cut-offs, respectively) for AR, peptide.

Although the current study showed good speci-
ficity values for pTau (86%, either the cut-off value
was calculated as the upper quartile of the reference

values according to the manual or a cut-off value of
> 60 pg/ml was applied) similarly to those reported
in the literature (ranging between 58% and 95%'*),
the sensitivity values remained considerably poor
(25%, either the cut-off value was calculated as the
upper quartile of the reference values according to
the manual or a cut-off value of > 60 pg/ml was
applied), in line with literature data ranging between
19.35% and 93%'" #. Accordingly, despite this
good specificity values for pTau (phosphorylated at
threonine 181), a recent neuropathological study
suggested that it does not reliably reflect the t patho-
logy in CJD brains*®. This is because pTau epitopes
may vary considerably even within the same disease
and that antibodies against this particular pTau epi-
tope that is in fact assessed in most of the applied
assays label the smallest amount of pathological t
alterations in post-mortem brains* 5,

Beside the above chemical biomarkers, some
promising novel ones have been recently reported
as well, including NF-L and pNF-H, with consider-
ably high sensitivity and specificity values'®: .
Some recent studies'> ?® have reported larger than
95% sensitivity and specificity values for a-synu-
clein when comparing sCJD with the control group.

It can be concluded that despite the low number
of cases, the present preliminary study replicated
well the results of previous studies with large sub-
ject numbers, except for the poor specificity value
for 14-3-3. In light of literature data, probably the
measurement of 14-3-3 and tTau protein levels are
the most widely used approaches to detect the char-
acteristic pronounced neuronal damage in CJD.
Recently, several attempts have been made by the
application of novel chemical biomarkers to
increase the sensitivity and specificity for the diag-
nosis of CJD; however, except for the excellent
specificity values for PrP, neither of them provided
reliably high values near 100%. Accordingly, the
combination of these tests may yield the best diag-
nostic value, keeping in mind the availability and
preferably low cost of the methods as well.
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Objective — There is a lack of research on the association
between body image perception (BIP) and multiple sclero-
sis (MS). The aim of this study was to evaluate BIP in MS
patients and its correlation with depression, anxiety, dura-
tion of the disease, and sociodemographic characteristics
of the patients.

Methods - Fifty patients with MS who applied to

our outpatient clinic were examined. Forty-five healthy
control were recruited for the study. All patients were
diagnosed with MS according to 2010 revisions of
McDonald criteria. Expanded Disability Status Scale
(EDSS) was performed by the same neurologist for all
patients. The participants were asked to complete a
sociodemographic form, Body Cathexis Scale (BCS), Beck
Depression Inventory (BDI), and Beck Anxiety Inventory
(BAI).

Results — The mean BCS score was 86.54 = 32.24 in MS
patients and 155.00 + 20.90 in the healthy subjects
(p<0.001). While MS patients had significantly higher
anxiety levels, depression scores were similar in both
groups. The mean BAIl score was 18.50 = 14.03 for MS
patients and 10.06 = 7.96 in the control group
(p=0.001). The BDI score of the patients was 13.77 =
11.61 and 11.91 = 8.65 for the controls (p=0.34).
Early age of the disease onset, increased number of
attacks, increased depressive symptoms, and higher anxi-
ety levels were significantly correlated with higher BCS
scores. Age and being single/ divorced/ widowed were
also correlated with BCS scores.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0049

www.elitmed.hu

TESTKEPZAVAR NEUROLOGIAI HIANYTUNET-
MENTES SCLEROSIS MULTIPLEXBEN

Sengul HS, PsyD; Sengul Y, MD; Tak AZA, Asst. Prof.;
Kocak M, MD; Tung A, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):49-54.

Cél - Alig foglalkoznak a kutatésok azzal, hogy feltériék a
testképzavar és a sclerosis multiplex (SM) kézotti 8sszefig-
géseket. A jelen tanulmany célio az SM-betegek
testképzavarainak felmérése, illetve azok depressziéval,
szorongdssal, a betegség fenndllédsanak idétartamaval és
a betegek szociodemogrdfiai jellegzetességeivel valé
dsszefuggéseinek feltérasa volt.

Médszerek — Otven, ambulancidnkon kezelt SM-beteget,
tovdbbé 45 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a vizs-
gélatba. A diagnézisra valamennyi beteg esetében a 2010-
ben médositott McDonald-kritériumok alapjén kerilt sor. A
Kiterjesztett rokkantsdgi dllapot skalét (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) valamennyi beteg esetében ugyanaz a
neurolégus vette fel. A résztvevék szociodemogrdfiai kérdé-
ivet, Test Cathexis Skalét (Body Cathexis Scale, BCS), Beck
Depresszids Skalét (Beck Depression Inventory, BDI) és Beck-
féle szorongdsleltért (Beck Anxiety Inventory, BAI) tsltéttek ki.
Eredmények — Az SM-betegek &tlagos BCS-pontszdma
86,54 + 32,24, az egészséges kontrolloké 155,00 +
20,90 volt (p < 0,001). Mig az SM-betegek esetében szig-
nifikdnsan magasabb volt a szorongdsszint, a depresszié
pontszdmai hasonléan alakultak a két csoportban. Az SM-
betegek dtlagos BAl-pontszdma 18,50 + 14,03, az
egészséges kontrolloké 10,06 + 7,96 volt (p = 0,001). Az
SM-betegek BDI-pontszéma 13,77 = 11,61, az egész-
ségeseké 11,91 + 8,65 volt (p = 0,34). A korai betegség-
kezdet, a megndvekedett rohamszdm, az er8s depressziv
tonetek és a magas szorongdsszint szignifikdns ésszefig-
gést mutatott a magasabb BCS-pontszdmokkal. Az életkor
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Conclusions - It is important to preserve the mental
well-being of patients. Even in apparently healthy patients,
the body perception may be severely impaired.

Keywords: multiple sclerosis, body image perception,
depression, anxiety

ultiple sclerosis (MS) is a chronic inflamma-

tory, demyelinating disease of central nervous
system which has very heterogeneous characteris-
tics. Consequently, the disease leads to variable and
unpredictable consequences with symptoms includ-
ing weakness, visual loss, fecal and urinary inconti-
nence, fatigue, cognitive impairment, and mood
symptoms'=. Patients with MS appear to have a
higher prevalence of psychiatric symptoms and dis-
orders. Psychiatric manifestations in MS can be
considered as disorders of mood, affect, behavior,
and abnormalities affecting cognition*. The most
related psychiatric pathologies with MS are depres-
sion and suicidal behavior.

Body image (BI) is a multi-factorial trait that in-
volves perceptions of someone’s own body,
thoughts, and feelings’. It is commonly known as a
subjective picture of a person’s own physical appear-
ance based on self-observation and in deference to
the reactions of others®. Besides that, BI also depends
on the investment of appearance which concerns an
individual’s perspective on the importance of his or
her appearance, and self-evaluation related to cultur-
al ideas for beauty’. Some psychological researches
have shown that BI problems were associated with
poor self-esteem, social anxiety, self-consciousness,
and depressive symptoms® &,

Major Depressive Disorder (MDD) is extremely
common in MS, 3 to 10 times more frequent than in
the general population. Also the frequency of MDD
in MS patients is higher than other chronic illness-
es including other neurological disorders.
Depression in MS patients was reported to affect
daily functioning, quality of life, and longevity in
previous studies®'®. There are many theories about
depression in MS. Some of them have relevance of
lesion location, neuroendocrine changes (involve-
ment of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis),
steroid treatment, inflammation, and cytokines'’.
Some studies show that interferon beta may increa-
se the depression rate' 1°.

Anxiety is also common, but frequently over-
looked and under-treated. Its co-morbidity with
depression has been suggested to increase the rate
of suicidal ideation®*23,

Sengul: Impaired body image in MS

és az egyedildllé/elvalt/dzvegy sttusz szintén Ssszefig-
gésben dallt a BCS-pontszdmokkal.

Kévetkeztetés — Fontos a betegek mentdlis j6llétének
megé8rzése. A ldtszélag egészséges SM-betegeknél is
sulyos testképzavarok fordulhatnak el8.

Kulcsszavak: benignus paroxysmalis poziciondlis vertigo,
gyulladds, laboratérium

Few studies have researched body image percep-
tion (BIP) in MS patients®* %. Most of the previous
studies were investigated the patients with neurolog-
ical deficits. As the sequelae caused by the illness
accumulates over the years, it’s expected that the
patient’s BIP will also degenerate. We preferred to
investigate the patients without neurological deficits
to evaluate them in early stages of MS [Expanded
Disability Status Scale (EDSS) score = 0].

The aim of this study was to evaluate BIP in MS
patients and its correlation with depression, anxiety,
duration of the disease, and sociodemographic cha-
racteristics of the patients.

Methods
PARTICIPANTS

Two hundred and twenty-four patients with relaps-
ing remitting MS (according to McDonald et al.,
2010) from the outpatient unit of our Neurology
Department were enrolled in this study. After the
neurological examination, patients with disability
(> 0.0 scores of EDSS) were excluded. Other exclu-
sion criteria were as follows: Current or previous
neurological diseases other than MS, and to have
clinical relapse and corticosteroid therapy for at
least six weeks before inclusion in the study. Fifty
patients were enrolled after evaluation of these cri-
terion. Forty-five healthy age and sex matched con-
trols were included to the present study.

PROCEDURES AND MATERIALS

The study protocol was conducted in accordance
with the ethical principles stated in the ‘Declaration
of Helsinki’ and was approved by the Ethical
Committee of the Erzurum Regional Training and
Research Hospital. Informed consent was obtained
from each participants after the procedures were
fully explained.

Patients were asked about their sociodemogra-
phic characteristics such as sex, age, education
level, occupational and marital status, medical and



family history, and duration of the disease. All sub-
jects underwent a semi-structured interview and
completed the Body Cathexis Scale (BCS), the
Beck Depression Inventory (BDI), and the Beck
Anxiety Inventory (BAI).

The Secord and Jourard Body Cathexis Scale
(BCS) was used in the present study®. The BCS is
a 40-item, self-report instrument that assesses the
degree of satisfaction with the appearance of one’s
body. The patient is asked to rate satisfaction with
each body part on a 5-point Likert-type scale, from
1 (strongly like) to 5 (strongly dislike). The scale
includes 40 items, with the minimum score 40 and
the maximum score 200. Higher scores indicate less
satisfaction with the body image?®’.

The BDI consists a list of descriptive statements
related to 21 aspects of depression. Like the BDI,
the BDI-II also contains 21 questions, each answer
being scored on a scale value of O to 3. The cutoffs
used differ from the original: 0—13: minimal depres-
sion; 14-19: mild depression; 20-28: moderate
depression and 29-63: severe depression. Higher
total scores indicate more severe depressive symp-
toms*®. We utilized the BDI-II test in our study.

The BAI is a 21-question multiple-choice self-
report inventory that is used for measuring the
severity of an individual’s anxiety. The BAI has a
maximum score of 63. A total score between 0-7
indicates minimal level of anxiety, 8-15: mild anx-
iety, 16-25: moderate anxiety and 26-63 points to a
severe anxiety. The score for each item ranges from
0-3 (Not at all - O points; mildly: It did not bother
me much - 1 point; moderately: It was very unplea-
sant, but I could stand it - 2 points; severely: I could
barely stand it - 3 points)®.

STATISTICAL ANALYSIS

We used SPSS 21.0 for data analysis. The data were
weighted and statistical significance was based on
two-tailed tests evaluated at the 0.05 level of signif-
icance. Univariate analyses were performed for the
socio-demographic characteristics of the sample.
The comparisons which include the numeric vari-
ables of more than 2 groups were analyzed by the
Kruskall-Wallis test. Under the assumption that the
data was distributed normally, independent T tests
were utilized for the representation of numeric data.
The correlations between the scales were tested
using Pearson’s Correlation Analysis. Multivariate
regression analysis was performed to investigate
the relation with impaired BI (IBI), feeling of lone-
liness and age, occupational status, education level,
marital status, and sex, duration of the disease, age
of onset of the disease, the number of attacks.

Results

SAMPLE DEMOGRAPHICS

Fifty MS patients (31 females, 19 males) were
enrolled in this study. All patients completed socio-
demographic form, BDI, BAI, and BCS question-
aires. The mean age was 31.66 = 7.88 years (ranged
from 15-50 years). The mean disease duration,
number of attacks, age of disease onset, and socio-
demographic findings are presented in Table 1.
Twenty-two patients were on interferon beta 1 A
therapy. Fourteen patients were on interferon beta 1
B therapy. Five patients were on glatiramer acetate
therapy. Four of the patients did not receive any
treatment.

Table 1. Socio-demographic characteristics of the pati-
ents

Patients n=50

Age (years) 31.66 = 7.88
Gender

Male 19 (38.0%)

Female 31 (62.0%)
Marital status

Single, divorsed 17 (34.0%)

or widowed

Married 33 (66%)
Education level

Elementary school 18 (36.0%)

Secondary school 11 (22.0%)

High school 11 (22.0%)

University 10 (20.0%)
Occupational status

Unemployed, 25 (50.0%)

housewife or retired

Employed 20 (40.0%)

Student 5 (10.0%)

BODY IMAGE PERCEPTION, LEVELS OF ANKXIETY,
AND DEPRESSIVE SYMPTOMS

BIP according to the BCS was significantly im-
paired in MS patients compared with the control
group. The mean BCS score was 86.54 + 32.24 in
MS patients and 155.00 = 20.90 in the healthy sub-
jects (p< 0.001). While MS patients had significant-
ly higher anxiety levels, depression scores were
similar in both groups. The mean BAI score was
18.50 = 14.03 for MS patients and 10.06 = 7.96 in
the control group (p=0.001). The BDI score of the
patients was 13.77 £ 11.61 and 11.91+ 8.65 for the
controls (p=0.34). The BDI and the BAI subgroup
distributions are shown in Table 2.
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Table 2. The subgroup distributions of Beck depression
and anxiety scales

n %

BDI  Minimum 29 58.0
Mild 5 10.0
Moderate 10 20.0
Severe 6 12.0

BAl  Minimal 12 24.0
Mild 14 28.0
Moderate 9 18.0
Severe 15 30.0

50 100.0

BDI: Beck depression inventory, BAl: Beck anxiety inventory

FACTORS INFLUENCING BODY IMAGE PERCEPTION

Multivariate regression analysis was used to deter-
mine the impact of different factors on BIP. The
mean BCS score was compared with age, occupa-
tional status, marital status, education level, and
sex. We found a significant association between
body image and marital status, age of the disease
onset, and the mean number of attacks (p=0.03,
p<0001, and p=0.01, respectively). Table 3 shows
multivariate regression analysis of BCS scores.

Table 3. Multivariate regression analysis of impaired
body image influenced by different factors

Impaired Body Image
B 95% ClI P
Age -1.08 -2.45-0.29 0.12
Occupational -2.97  -20.12-14.18  0.73
status
Education level -1.11 -9.09-11.32 0.83
Marital status -24.12 -45.94-2.29 0.03
Sex -6.38  -25.64-12.88 0.51
Duration of -1.38 -3.24-0.47 0.14
the disease
Age of the -2.26 -3.42-1.10 <0.001
disease onset
Number 7.30 1.62-12.99 0.01
of attacks

CORRELATES OF IMPAIRED BODY IMAGE PERCEPTION

Correlation analysis showed negative correlations
between BCS scores and age (r=- 0.44™, p<0.01),
and the mean age of the disease onset (r=-0.52",
p<0.001). A positive correlation was detected with
the mean number of attacks (r=0.37", p=0.02)
(“Correlation is significant at the 0.05 level [2-
tailed], “Correlation is significant at the 0.01 level
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[2-tailed], Pearson Correlation Analysis). Being
single, divorced or widowed was also found to be
correlated with higher BCS scores. The mean BCS
score for single, divorced or widowed patients was
107.43 = 31.42, and 75.40 = 27.09 for married
patients (p=0.002, Independent Sample T Test).

Pearson correlation analysis showed a positive
correlation between higher BCS scores and BDI
and BAI scores (r=0.53", p<0.001, r=0.57",
p<0.001). Increased depressive symptoms and
higher anxiety levels were also correlated with the
mean number of attacks (r=0.49", p<0.01, r=0.33",
p=0.02).

Finally, increased education level had negative
affect on BIP (p=0.04, Kruskal-Wallis Test). No
significant correlation was found between depres-
sive symptoms, anxiety levels, and drug therapy.

Discussion

In the wide symptom spectrum of MS, identifying
symptoms such as IBI, and related conditions are
essential to keep well-being and increase quality of
life. We aimed to determine how MS patients with-
out neurological deficit define and feel about their
body and whether they feel lonely or not.
Furthermore, another goal of the present study was
to evaluate the factors correlated with BIP. Our
study revealed that MS patients could have IBI,
even if they had no neurological deficits. Early dis-
ease onset and increased attack frequency had a sig-
nificant correlation with higher BCS scores. Higher
age, being single, divorced, or widowed, and
increased educational levels were also correlated
with higher BCS scores. Increased depressive
symptoms and higher anxiety levels were correlat-
ed with impaired BIP as expected.

Previous studies about body image in MS were
built on the theory that ‘the disturbance in body
image occurs when an individual with MS have a
physical disability and it is related with the degree
of physical impairment’*. In fact, our study showed
that the patients with MS who had no physical dis-
ability were more dissatisfied with their body image
than healthy subjects. Pfaffenberger et al. reported
lack of correlation between impaired BIP and
EDSS scores and showed more frequent IBI in
mildly impaired MS patients®. Samonds et al. eval-
uated more disabled patients with MS and found
that 45% of the patients were dissatisfied with their
body images®.

Among the studies using validated question-
naires to investigate possible depression, the preva-
lence of depression ranged from 6.94% to 70.1% in



MS patients®" 2. We found that 32.0% of MS pa-
tients had moderate or severe depressive symptoms.
Contrary to excessiveness of researches of depres-
sion in MS, less attention has been paid to anxiety
disorders??. Several studies using self-report scales
for anxiety have found the prevalence of clinically
significant anxiety ranging from 25% to 41%?3. 48%
of our patients had moderate or severe anxiety lev-
els regardless the duration of the disease or attack
frequency. While MS patients had significantly
higher anxiety levels, depression scores were simi-
lar in both groups in our study. A positive correla-
tion between higher BCS scores and BDI and BAI
scores were detected. Similar BDI scores in two
groups might be due to lower number of patients or
being at the early stages of disease and having no
neurological deficits.

This study had some limitations since the tests we
used were filled out by the subjects and there was no
psychiatric interview with the subjects beforehand.
The number of subjects we studied was relatively
small. A second control group with neurological
deficits (EDSS>0) would be more valuable.

Mental comorbidity remains underdiagnosed
and undertreated in MS3*34, Nowadays, body image
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AXILLARY MONONEUROPATHY AFTER HERPES ZOSTER
INFECTION MISDIAGNOSED AS NEUROPATHIC PAIN

Sidika Sinem GUL, Emel OGUZ AKARSU

Sakarya University Training and Research Hospital, Department of Neurology, Sakarya, Turkey

Zoster-associated extremity paresis is a rare complication
of herpes zoster (HZ) and is usually due to zoster-associ-
ated mononeuropathy. Complaints of a 77-year-old man
started with pain in his right arm and 4 days later he
developed itchy red HZ lesions in the same area. One
week later, the patient developed weakness in his right
arm. The patient was diagnosed with isolated axillary
mononeuropathy by physical examination and elec-
tromyography. Here, we present a case of axillary
mononeuropathy which is a rare complication of HZ
infection and needs particular attention.

Keywords: axillary mononeuropathy, herpes zoster,
neuropathic pain
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HERPES ZOSTER-FERTOZEST KOVETO, TEVESEN
NEUROPATHIAS FAJDALOMNAK DIAGNOSZTIZALT
AXILLARIS MONONEUROPATHIA

Gul SS, MD; Oguz Akarsu E, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):55-58.

A herpes zoster (HZ) -fert8zést kdvetd végtagbénulds a HZ-
fert6zés ritka szév6dménye, ami &ltaldban a HZ-fertézés
eredményeképpen kialokulé mononeuropathia
kévetkezménye. A 77 éves férfi beteg panaszai a jobb kar-
jan jelentkezé féjdalommal kezd&dtek, majd négy nap
elteltével viszkets, vords laesidk jelentkeztek ugyanazon

a ferileten. Egy héttel késébb a beteg jobb karjénak
gyengeségérdl szdmolt be. A fizikdlis vizsgélat és az
elektromiogrdfia izoldlt axillaris mononeuropathiét igazolt.
Ismertetjik a HZ-fert8zés ritka szév8dményeképpen
kialakuld, kilénss figyelmet érdemlé axillaris mononeu-
ropathia esetét.

Kulcsszavak: axillaris mononeuropathia, herpes zoster,
neuropathids féjdalom
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Herpes zoster (HZ) is a disease that occurs often
at the 6th decade with the reactivation of latent
zoster virus in the dorsal root ganglion after a vari-
cella infection, which is a childhood disease!. Pain
is the most common and usually the first symptom.
Usually unilateral, vesicular rash with dermatomal
distribution occurs within 48 to 72 hours following
pain’>. HZ virus can affect motor and/or sensory
peripheral nerves by 5% to 30%?*. Complications of
the disease include central nervous system involve-
ment and segmental muscle paralysis®. Segmental
muscle paralysis can occur in overlapping myoto-
mes and can be seen in 7% of patients with vesicu-
lar lesions®.

Herein, we present a rare complication of isola-
ted axillary HZ infection, a case of isolated axillary

Elfogadva: 2018. marcius 6.

nerve mononeuropathy, diagnosed late due to neu-
ropathic pain.

Case

A 77-year-old male patient was admitted to the neu-
rology clinic with severe pain, rash and weakness in
the right arm. There was no known illness or drug
use in his own and family history. His complaints
started with pain on the right arm about 20 days ago,
and he had admitted to dermatology when itchy red
lesions developed in the same region 4 days after
pain. Oral acyclovir treatment was started by derma-
tology with the diagnosis of herpes zoster. After one
week, weakness developed on the right arm of the
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Figure 1. Vesicular eruptive lesions proximal to the right
upper extremity

patient, and pregabalin was prescribed for neuropat-
hic pain at a dose of 150 mg/day; this dose was inc-
reased to 300 mg/day over two weeks, believing that
there was a restriction in movements because of the
pain. Due to the continuing complaints, the patient
was referred to our neurology clinic.

On physical examination, there were vesicular
eruptive lesions proximal to the right upper extre-
mity including axillary nerve distribution (Figure 1).
The neurological examination revealed shoulder
abduction of 0/5, elbow flexion and extension of
5/5, wrist flexion and finger flexion and extension
strength of 5/5. In the sensory examination, there
were no features other than severe hyperesthesia
and allodynia in the dermatomal area of axillary
nerve distribution in the right upper extremity.

Figure 2. Axillary nerve compound muscle action potential ampli-
tude. A: left, B: right

56 Gul: Axillary mononeuropathy after herpes zoster

Nerve conduction studies revealed symmetric and
normal median sensory nerve conductions from
thumb and 3™ finger and normal ulnar sensory
nerve conduction from 5™ finger. Bilateral median
and ulnar motor responses were also symmetric and
normal. The axillary nerve compound muscle ac-
tion potential amplitude was 6.8 millivolts on the
left side, whereas there was no potential recorded
on the right. Needle electromyography (EMG) sho-
wed polyphasic motor unit potentials with discrete
recruitment pattern and denervation potentials at
rest from deltoid and teres minor muscles. Other
muscles examined were normal (Figure 2).

With these findings, isolated axillary nerve
mononeuropathy was considered secondary to a
herpes zoster infection. The pregabalin dose was
increased. The patient was examined by physical
therapist and referred to physiotherapy program.

Discussion

Here, isolated axillary mononeuropathy, a very rare
complication of HZ, was presented. Pain and allo-
dynia, a very common complication of HZ, may
mask muscle weakness, as in our patient. It has
been reported that early diagnosis of these compli-
cations and the administration of intravenous acyc-
lovir and steroid therapy have positive prognostic
effects and that the disease progresses with marked
improvement*. However, since our patient had been
evaluated late in the neurology clinic and EMG
laboratory, these treatments had not been conside-
red and he had been referred to physical therapy.

It has been reported that HZ infection is associa-
ted with peripheral motor weakness in 3-5% of pati-
ents with cutaneous zoster and that the underlying
mechanism cannot be clearly determined?. It is beli-
eved that it may be caused by the spread of the virus
or the involvement associated with the virus to spi-
nal cord, roots or peripheral nerve sprouting from
dorsal root ganglion®. In another study, however,
motor nerve involvement has been explained by
local neuritis caused by virus in the spinal nerve
including the motor axons’. In support of this view,
viruses and products were found in the endoneuri-
um, perineurium and epineurium of the peripheral
nerve®. Motor involvement typically occurs 3-20
days after cutaneous symptoms>.

It is usually localized in the segment affected by
the rash: herpes zoster peripheral facial weakness
can be seen together with rash in oticus and ear
canal (Ramsay-Hunt syndrome), ophthalmoplegia
due to the effect on third cranial nerve, weakness in
upper extremity together with cervical dermatomal



involvement, and lower extremity weakness due to
lumbosacral herpes zoster involvement’.

Although radiculopathy is the most frequent
cause of HZ-related motor weakness'® ', several
studies reported plexus injury as well® 1213, In addi-
tion to radiculopathy and plexopathy, mononeuro-
pathy cases with affected median, ulnar, long thora-
cic, phrenic, femoral and anterior interosseous ner-
ves have also been reported ® *. In a study conduc-
ted by Yoleri et al., the most commonly affected
peripheral nerve has been reported to be the facial
nerve followed by the upper extremity nerve?.

In the brachial plexus neuritis due to HZ, a
symptom in upper extremities is expected'>. Apart
from that, segmental paralysis of the upper extre-
mity can also be seen in peripheral nerve inflamma-
tion such as isolated axillary mononeuropathy due
to HZ, as presented by Akzas et al.'s. In our case
upper extremity weakness developed following HZ
infection. It is believed to be caused not by the bra-
chial plexus, but by the isolated axillary nerve invol-
vement, according to the upper extremity EMG per-
formed to determine the location of the lesion.

HZ is a disease frequently seen in immunocom-
promised individuals or elderly people for a variety
of reasons!’. Other factors that may be responsible
for the activation of latent infection include diabe-
tes mellitus, spinal anesthesia, malignancies and
lymphoma, steroid therapy, immunosuppressive
agents and conditions associated with immuno-
suppression such as AIDS'® . In our patient’s his-
tory, there were no disease or medication that could
cause immunosuppression. The age of the patient
can be considered a risk factor.

Peripheral neuropathy or neuritis electrodiagnos-
tic symptoms may include both sensory and motor
nerve symptoms. The amplitude of sensory nerve
action potential is typically reduced or may be lost
depending on the severity. Compound motor action
potentials are frequently affected, and amplitude
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IS ISOLATED HAND WEAKNESS ASSOCIATED
WITH SUBTYPES OF STROKE?

Ahmet YILDIRIM', Belma DOGAN GUNGEN?

'Karadeniz Technical University School of Medicine, Department of Neurology, Trabzon, Turkey
2Rumeli University, Istanbul, Turkey

Background and aim - Isolated hand weakness is an
uncommon condition in stroke patients. It is frequently
confused with peripheral nerve system (PNS) pathologies;
misdiagnosis may delay identification of the etiology and
treatment of stroke. Herein, we aimed to underline the
necessity of keeping the diagnosis of stroke in mind in
case of patients with isolated hand weakness and to
assess the etiology of stroke.

Materials and methods — A total of eight patients (four
females and four males), who are presented with isolated
hand weakness and had acute cortical infarction docu-
mented via cranial MRI, were enrolled in the study.
Demographic characteristics, physical and radiological
findings of the patients, as well as the lateralization and
etiology of infarction were evaluated.

Results — The mean age of the patients was 61.8 + 12
years. Isolated hand weakness was in the dominant hand
in four patients. According to the etiology and clinical
signs, the stroke was cardioembolic in three patients and
they had predominant radial-side (thumb and index) fin-
ger weakness. Large vessel atherosclerosis was present in
three patients; two patients with predominant ulnar-side
(little and ring) finger weakness and one patient with uni-
form finger weakness; there were two patients with stroke
of undetermined etiology and they had uniform finger
weakness.

Conclusion - Keeping stroke in mind together with PNS
pathologies in case of isolated hand weakness is critical
for early diagnosis and treatment of the patients. In addi-
tion, cardioembolic focus should be considered in case of
predominant radial-side finger weakness, whereas partic-
ular attention should be paid to carotid artery diseases in
case of predominant ulnar-side finger weakness.

Keywords: stroke, isolated hand weakness,
radial-side finger weakness, ulnar-side finger weakness,
uniform finger weakness
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OSSZEFUGGES A STROKE KULONBOZO ALTiPUSAI
ES AZ IZOLALT KEZGYENGESEG KOZOTT

Yildirim A, MD; Dogan Gingen B, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):59-63.

Célkitizés — Stroke-betegeknél ritkdn jelentkezik izoldlt kéz-
gyengeség, amit gyakran tévesen periférids idegrendszeri
kérképként diagnosztizalnak. A téves diagnézis késleltetheti
a kéreredet meghatérozdsdt és a stroke kezelését. A tanul-
mény célia, hogy felhivia a figyelmet: izoldlt kézgyengeség
esetén fontos a lehetséges stoke-diagnézisra is gondolni, és
ellen8rizni ezt a lehetséges etiolégidt.

Anyag és médszerek — A vizsgdlatba nyolc, izolélt kéz-
gyengeséggel jelentkez8 beteget vontak be (négy férfi, négy
nd), akik esetében az akut corticalis infartust cranialis MRI
bizonyitotta. Rendelkezésre dlltak a betegek demogrdfiai
adatai, fizikdlis és radiolégiai leletei, tovabba értékelték az
infarktus lateralizéciéjat és etiolégidjat.

Eredmények — A betegek dtlagos életkora 61,8 = 12 év
volt. Az izoldlt kézgyengeség négy beteg esetében a domi-
ndns kézben jelentkezett. Az etioldgia és a klinikai tinetek
alapjén hdrom beteg esetében cardialis embolia 4llt a
stroke hatterében, ezeknél a betegeknél f8leg radidlis oldali
(hivelyk- és mutatéujj) ujigyengeség jelentkezett. Tovdabbi
hdrom beteg esetében nagyér-atherosclerosist lehetett kimu-
tatni, kettejik esetében domindnsan ulnaris oldali (kis- és
gyUrUsujj) ujigyengeség, egy betegnél dltalénos ujj-
gyengeség jelentkezett. Két ismeretlen etiolégidju stroke-
betegnél dltaldnos ujjgyengeség jelentkezett.
Koévetkeztetés — A korai diagnézis és a betegek megfelel
kezelése érdekében alapvets fontosségu, hogy izolalt kéz-
gyengeséggel jelentkezd beteg esetén a klinikus a periférids
idegrendszeri kérképek mellett a stroke lehetséges etioldgiai
szerepére is gondoljon. Domindnsan radidlis oldali ujj-
gyengeség esetén a lehetséges cardioembolids kéreredetet
is figyelembe kell venni, mig domindnsan ulnaris oldali ujj-
gyengeség esetén az arteria carotis betegségeire kell
gyanakodni.

Kulcsszavak: stroke, izolalt kézgyengeség,
radidlis oldali ujjgyengeség, ulnaris oldali ujjgyengeség,
dltaldnos ujjgyengeség
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Isolated hand weakness due to cortical infarction is
an uncommon condition accounting for less than
1% of overall ischemic stroke cases' . It is also cal-
led as pseudoperipheral palsy. Using functional
MRI (fMRI), Yousry et al stated that anatomic loca-
lization of motor hand region on axial plane is found
in the precentral gyrus in the shape of omega or
epsilon®. The lesions of this region may cause isola-
ted hand weakness. In addition, lesions of the parie-
tal lobe, angular gyrus, white matter, postcentral
gyrus, ventroposterior thalamus, corona radiate, ba-
sal ganglia and posterior horn of the internal capsu-
le mimic the peripheral nerve lesions. The weakness
may either involve the wrist and all fingers globally
or be predominant in the ulnar-side (little and ring)
or radial-side (thumb and index) fingers* 3. The neu-
rological deficits being limited to the hand only and
not accompanied by cortical, pyramidal or cerebel-
lar signs may result in misdiagnosing the disease as
peripheral nerve disease’®. Despite the studies con-
ducted on this subject® 2, the diagnosis of cortical
infarction could be overlooked for many times. This
leads to delay in diagnosing the ischemic cerebro-
vascular disease, which is the leading factor in labor
loss and mortality in the population, and plays an
important role in the life threatening disease.

Herein, we aimed to underline the importance of
this subject by investigating clinical and radiologi-
cal features of eight patients with cortical infarcti-
on-related isolated hand weakness and the risk fac-
tors of stroke, as well as to assess the potential
clues.

Materials and methods

In this retrospective study, we reviewed the patients
aged between 50 and 90 years, who were presented
to the Istanbul Training and Research Hospital,
Neurology Clinic between January 2009 and
August 2013 with isolated hand weakness. Patients
without accompanying speech, coordination or sen-
sation disorder, without facial or lower extremity
weakness, and with acute infarction documented
via diffusion-weighted MRI taken within the first
24 hours following the onset of symptoms were
enrolled in the study.

DATA COLLECTION

Demographic data of all participants, as well as
computed tomography (CT) of the brain and brain
magnetic resonance imaging (MRI) (T1, T2 and dif-
fusion-weighted images), electrocardiogram (ECG),
transthoracic echocardiography (ECHO), carotid-
vertebral artery Doppler ultrasonography (USG),
and MRI angiography images were recorded.
Holter monitoring and transoesophageal ECHO fin-
dings were also recorded in those patients who
underwent these examinations when necessary. All
patients were examined by two neurologists, and
their medical histories and risk factors of stroke
were precisely investigated.

The subtypes of ischaemic stroke were classified
according to the original “Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST)” criteria®. Five

Table 1. Clinical and demographical characteristics of the patients with isolated hand weakness and the etiology of

infarction
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8
Gender M F M F F F M M
Age 84 71 54 67 86 75 70 55
Side of hand Right Right Left Left Left Left Right Left
weakness
Predominant PRFW PUFW PRFW PUFW PRFW UFW UFW UFW
finger weakness
HT (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)
DM (+) (+) () ) ) ) () )
CAD (+) =) (+) ) ) (+) ) )
Smoking (+) ) ) ) ) ) (+) (+)
AF (+) =) (+) () (+) (=) () (=)
TTE LVLWH N AT N EF: 45% N N N
us N L ICA N R ICA N N L ICA N
70% 70% 80%
stenosis stenosis stenosis
Subtype CE LAS CE LAS CE U LAS U

M: male, F: female, PRFW: predominant radial-side finger weakness, PUFW: predominant ulnar-side finger weakness, UFW: uniform finger weakness,
HT: hypertension, DM: diabetes mellitus, CAD: coronary artery disease, AF: atrial fibrillation, transthoracic echocardiography, US: carotid-vertebral
artery Doppler ultrasonography, LVLWH: left ventricle lateral wall hypokinesia, AT: atrial thrombus, EF: ejection fraction, L ICA: left internal carotid
artery, R ICA: right internal carotid artery, CE: cardioembolic, LAS: Large atherosclerotic, N: normal, U: undetermined

Yildirim: Is isolated hand weakness associated with subtypes of stroke?



Figure 1. Above: Diffusion-Weighted Images (DWI) of the patients. Below: Apparent Diffusion Coefficient (ADC) mapping

images of the patients

major categories of the TOAST criteria are: large-
artery atherosclerosis including large-artery throm-
bosis and artery-to-artery embolisms, cardio-embo-
lisms, small artery occlusions, stroke of another
determined cause, and stroke of undetermined
cause. One of the following two items must be pre-
sent to make the diagnosis of stroke of undetermi-
ned cause:

1) No etiology despite comprehensive examina-
tion.

2) Most likely cause undetermined or with > 1 po-
tential cause detected.

The definitions of subtypes were made accor-
ding to the risk factor profiles and clinical features
of the patients and the results of diagnostic tests.
CT, magnetic resonance imaging, vascular imaging
(carotid duplex, transcranial Doppler), electrocardi-
ogram, and echocardiography were performed, and
pro-thrombotic syndromes were assessed.

Results

The mean age of the patients, of whom four (50%)
were female and four (50%) were male, was 61.8 +
12 years (Table 1). There was flexor-type Babinski
reflex in all patients. The weakness was in the right
hand in three patients and in the left hand in five pati-
ents. However, considering the hands as dominant
and non-dominant, four patients had weakness in the
dominant hand and four patients had weakness in the
non-dominant hand. According to the etiology and
clinical signs, the stroke was cardio-embolic in three
patients and they had predominant radial-sided fin-
ger weakness. Large vessel atherosclerosis was pre-
sent in three patients; two patients with predominant
ulnar-sided finger weakness and one patient with

uniform finger weakness; there were two patients
with stroke of undetermined etiology and they had
uniform finger weakness (Table 1).

Discussion

The present study evaluated demographic data, risk
factors of stroke, and the relation of predominant
finger weakness with the etiology of stroke in eight
patients with isolated hand weakness due to cortical
infarction. While cardioembolic stroke was deter-
mined in the patients with radial-side finger weak-
ness, severe carotid artery stenosis was determined
in the patients with ulnar-side finger weakness.

The motor function of the hand is represented in
the precentral gyrus in a region that looks like an
inverse omega or epsilon’. On the other hand Caulo
et al identified new morphologic variants of the
motor cortex of the hand. The classic epsilon morp-
hologic variant could be further subdivided into 3
forms: epsilon, medially asymmetric epsilon, late-
rally asymmetric epsilon; they also defined null
variant’. In our study all cranial MRI lesions of the
patients do not conform to the classic omega and
epsilon shape. We think that this new classification
is more inclusive and easy to identify the motor cor-
tex of the hand.

In our study, the weakness was in the radial-side
fingers in three, in the ulnar-side fingers in two, and
in all fingers in three of the patients (Table 1).
Diffusion-weighted MRI showed in all patients
acute cortical infarction areas in the precentral
gyrus (Figure 1). The lesions of this region, fre-
quently the small infarctions, may lead to isolated
hand palsy. The weakness may be predominant in
the ulnar-side or in the radial-side fingers* ®. This

Ideggyogy Sz 2019;72(1-2):59-63.

61




62

might have resulted from the fact that the medial
portion of the precentral knob representing topog-
raphically ulnar-sided fingers may correspond to
the border zone area between the middle cerebral
artery (MCA) and the anterior cerebral artery (ACA),
whereas the lateral portion representing radial-side
fingers is supplied by distal MCA branches®. This is
consistent with somatotopic representation of digits
in the motor cortex’. The localization of the lesions
in the present cases corroborates this finding.
However, there may be significant individual varia-
tion of motor topography and anatomical variations
can cause different clinical presentations, according
to the artery and its dominant branches®. Some stu-
dies reported that none of the patients showed
weakness limited strictly to one or a few fingers, all
patients had varying degrees of ulnar and radial side
weakness! 1°. In some case reports, isolated index
finger weakness due to precentral knob infarction
was described'! 2. Ueno et al reported a case with
precentral knob area infarct, which caused motor
and sensory impairment that was similar to ulnar
nerve palsy'®. Moreover, some studies reported that
isolated hand weakness was presented with parietal
lobe infarctions, particularly with angular gyrus
ischemic lesions* '*. So it was stated that the cont-
rol center of hand movements is not limited to the
precentral knob area alone*, and finger movements
are rather controlled by a widely distributed net-
work than specific functionally and spatially sepa-
rated groups of neurons controlling each finger!>: 16,

In general, stroke-related paresis is significant in
the distal extremity; however, it may be seen in the
proximal aspect depending on the localization of
lesion. Some cases have taken place in the literatu-
re as isolated shoulder paresis'’- 8. Weakness was in
the distal region in all of the present cases.

In several studies, generally embolic source was
determined as stroke etyology* > 3. Regarding the
relation between the etiology of stroke and the pre-
dominant finger weakness, only a few studies* > ®
and case reports!® 2 mentioned about it. Kim repor-
ted that weakness of the radial-side fingers was
more often associated with embolic mechanisms as
the ulnar-side finger weakness’. Chen at al reported
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MULTIPLE ISCHEMIC STROKE
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A hereditaer haemorrhagids teleangiectasia (HHT, Hereditary hemorrhagic teleangiectasia (HHT, Osler-
Osler-Rendu-Weber-kér) olyan autoszomdlis domindns Rendu-Weber disease) is an autosomal dominantly
médon 6rékl8ds, tobb lehetséges gén mutdcidja dltal inherited disorder caused by the mutation of several
okozott megbetegedés, amit az arteriovenosus rendszer possible genes and characterized by malformations of
t6bb szervben is megjelend malformdcidja jellemez. the arteriovenous system in multiple organs. The clinical
A klinikai diagnézist a Curagao-kritériumok [1. spontén, diagnosis is based on the Curagao criteria ((1) sponta-
visszatérd epistaxis; 2. karakterisztikus lokalizaciéban neous, recurrent epistaxis; (2) teleangiectasias in char-
elhelyezkedd teleangiectasidk (ajak, szdjureg, orr, ujjak); acteristic sites (lips, oral cavity, nose, fingers); (3) viscer-
3. visceralis laesidk (gastrointestinalis, pulmonalis, cereb- al lesions (gastrointestinal, pulmonary, cerebral, spinal);
ralis, spinalis); 4. elséfoky érintett csalddtag] alapjan (4) affected first degree relative). The aim of this study is
dllithatjuk fel. A jelen kézlemény céljo Magyarorszagon to present the first genetically confirmed Hungarian case
els6ként egy multiplex ischaemids stroke-kal térsulé, of hereditary hemorrhagic teleangiectasia with multiple
genetikailag igazolt HHT-s eset ismertetése. ischemic strokes. Our 70-year-old woman has been suf-
70 éves nébetegiink gyermekkora 6ta sulyos orrvérzésektl  fering from severe epistaxis since her childhood and
szenvedett, feln&ttkordra gastrointestinalis vérzései jelent- presented gastrointestinal bleeding during her adult-
keztek. Bértinetei életének 5. évtizedében jelentkeztek a hood as well. The characteristic skin lesions developed
tipusos lokalizdcidkban. Osztdlyunkra eszméletvesztéses in the 5th decade of life. She was admitted to our
rosszullét, fluktuélé beszédzavar, valamint nyelészavar department with loss of consciousness and fluctuating
miatt ker0lt. Az angiogrdfiés felvételekkel is kiegészitett speech and swallowing problems. MRI of the brain sup-
koponya-MRI t6bb lokalizdciéban igazolt arteriovenosus plemented with angiography revealed multiple arteri-
malformdciét, valamint szubakut multiplex ischaemids ovenous malformations and multiple subacute ischemic
laesiénak megfelels eltéréseket. Az EEG-vizsgdlat lassult lesions. The EEG demonstrated slowing of electric activi-
elektromos tevékenységet mutatott a bal frontdlis lebenynek  ty in the left frontal lobe. The neuropsychological
megfelel8en. A beteg neuropszicholégiai dllapotfelmérése assessment showed deficits in anterograde memory and
sorén az anterograd meméria és a végrehajté funkcidk executive functions. The diagnostic work-up for other
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érintettsége volt valdszinGsithets. A beteg részletes kivizs-
gélésa sordn a bal tGdéfélben arteriovenosus malformdaciot
diagnosztizdltak. Genetikai diagnosztika sorén az endoglin
gén 7. exonjdban a 834. pozicidban egy heterozigéta for-
mdban jelen 1év8 timinduplikdcié igazolédott, ami keretel-
tolédds révén egy korai stop kodon kialakuldsat ered-
ményezte. Az ismertetett eset nagymértékben hasonlit a
szakirodalomban mdér leirtakhoz és a multidiszciplingris
egyUttmUkédés jelent8ségére hivia fel a figyelmet a HHT-s
betegek ellétésaban.

Kulcsszavak: éréokletes vérzéses teleangiectasia,
Osler—-Rendu—Weber-kér, arteriovenosus malfomatio

hereditaer haemorrhagias teleangiectasia (HHT,

Osler—Rendu—Weber-kor) olyan autoszomalis
domindns médon 6rokl6d6 megbetegedés, amit kli-
nikailag teleangiectasidk, valamint kiilonb6zd lo-
kalizacioban elhelyezkedd arteriovenosus malfor-
maciok jellemeznek'. A betegség prevalencidja
1:5000%3. A teleangiectasidk elsGsorban az acralis
teriileteket, az ajkat, a szdj- és orriireget érintik.
Arteriovenosus malformaciok el6fordulhatnak a tii-
d&ben, a gastrointestinalis rendszerben (belek, mdj),
valamint a kozponti idegrendszerben (cerebralisan
és spinalisan). A klinikai diagnézist a Curagao-kri-
tériumok alapjan allithatjuk fel (definitiv: = 3 krité-
rium teljesiil; lehetséges: 2 kritérium teljesiil; < 2
kritérium teljesiilése esetén a diagndzis nem valé-
szin(i): spontdn, visszatér§ orrvérzés; teleangiecta-
sidk a karakterisztikus lokalizaciékban; a fentebb
részletezett lokaliz4cigju visceralis laesiok jelenlé-
te; valamint egy els6fokd érintett rokon®. A betegség
hatterében az esetek 85%-aban a TGF-f szignaliza-
cids utvonalban szerepet jatsz6 ENG gén éltal kodolt
endoglin fehérje (HHT 1-es tipus), az ACVRLI gén
altal kédolt activin receptorlike kinase 1 (ALK1) fe-
hérje (HHT 2-es tipus), valamint a MADH4 gén
altal kédolt SMAD family member 4 (SMAD4)
fehérje (juvenilis polyposis szindroma/HHT) muté-
ci6i dllhatnak, 15%-ban pedig vélhetGen egyéb mu-
taciok vezethetnek a koérkép kialakuldsdhoz, azaz

characteristic alterations identified an arteriovenous
malformation in the left lung. The genetic analysis
demonstrated a heterozygous mutation in the 7th exon
of the ENG gene at position 834 resulting in a thymine
duplication and an early stop codon by a frame shift.
The present case is largely similar to those already
described in literature and draws the attention to the
importance of multidisciplinary collaboration in the care
of HHT patients.

Keywords: hereditary hemorrhagic teleangiectasia, Osler-
Rendu-Weber disease, arteriovenous malformation

ROVIDITESEK

ACVRLI: activin A receptor like type 1

AKYV: Addenbrooke kognitiv vizsgilat

ALKI1: activin receptor like kinase 1

CT: komputertomografia

DWI: diffiziésilyozott képalkotas

EEG: elektroencefalografia

ENG/END: endoglin

F(7): frontalis EEG-elvezetés (7-es elektroda)
FLAIR: folyadékelnyomdsos inverzids képalkotas
Hgb: hemoglobin

HHT: hereditaer haemorrhagids teleangiectasia
Htk: hematokrit

Hz: Hertz

MADH4: Mothers against decapentaplegic homolog 4
MRI: méagnesesrezonancia-képvizsgalat

MRA: angiografids magnesesrezonancia-képvizsgalat
ORW: Osler-Rendu—Weber-kor

S8: 8-as tiid6szegmentum

SMAD4: SMAD family member 4

T(3/5): temporalis EEG-elvezetés (3/5 elektréda)
TGF-p: transzformald ndvekedési faktor B

jelentSs foku genetikai heterogenitds jellemzi (1.
tablazat)’. A kiilonb6z6 genetikai mutdcidk ossze-
fliggést mutatnak az arteriovenosus malforméciok
lokalizacidjaval. A HHT 1-es tipusban gyakoribb a
pulmonalis és a cerebralis érintettség. A HHT 2-es

1. tablazat. A hereditaer haemorrhagids teleangiectasia genetikai heterogenitdsa

Kromoszomdlis  Fenotipus (MIM) Orsklédés Gén (MIM)

lokalizacié

9934.11 hereditaer haemorrhagids teleangiectasia,  AD ENG, END, HHT1, ORW (131195)
1-es tipus (187300)

12913.13 hereditaer haemorrhagids teleangiectasia,  AD ACVRLT, ALKT, HHT2 (601284)
2-es tipus (600376)

5931.3-g32 hereditaer haemorrhagids teleangiectasia, 2 HHT3, ORWS3 (601101)
3-as tipus (601101)

MIM: Mendelian Inheritance in Man azonosité
AD: autoszomdlis domindns

Salamon: Az Osler-Rendu-Weber-kér neurolégidja



és a HHT 3-as altipusokban ezzel szemben a he-
paticus érfejlddési zavar fordul el6 nagyobb gyako-
risdggal®. Az esetek mindossze 8-10%-dban van
jelen kozponti idegrendszeri érintettség. A leggya-
koribb manifesztaciok a cerebralis ischaemia, vala-
mint az agytalyog’. Ezek hatterében az esetek egy
részében a szimultdn jelen 1év6 pulmonalis arterio-
venosus malformacidé miatti jobb-bal sont révén 1ét-
rejovo paradox thrombo-, valamint szeptikus embo-
lisatidk édllnak®. Tovébba a betegek egy részében a
kozponti idegrendszerben jelen lehetnek a kovet-
kezd érfejl6dési malformaciok: cavernoma, duralis
fistula, spinalis és cerebralis arteriovenosus malfor-
macidk, illetve intracranialis aneurysmdk®. A ki-
vizsgdlas interdiszciplindris (gasztroenteroldgus,
fiil-orr-gégész, neuroldgus, radiolégus, tiidégyo-
gyész, sebész) egyiittmiikodést igényel. Sziikséges
a pulmonalis, gastrointestinalis, neuroldgiai malfor-
méciok szlirése. A neuroldgiai kivizsgéldshoz hoz-
zatartozik a koponya-MRI, amelynek tartalmaznia
kell angiografids, valamint DWI-szekvencidkat is.
Az esetleges epileptiform miikodészavar detektdla-
sa céljabdl EEG-vizsgadlat sziikséges®. A koponya-
MRI/-MRA a betegségre jellegzetes érfejlédési el-
téréseket, multiplex ischaemidkat dbrdzolja. Felte-
hetéen mangédn lerakdddsa okozza a basalis gang-
lionok teriiletén a T1-stlyozott képeken lathatd hi-
perintenzitast'°.

Esetismertetés

A 70 éves n6beteg néhdny méasodpercig tart6 esz-
méletvesztés, valamint fluktudlé beszéd- és nye-
1észavar miatt keriilt felvételre klinikankra. Tavo-
labbi anamnézisébdl kiemelendd, hogy mar gyer-
mekkora 6ta kifejezett orrvérzések miatt fiil-orr-
gégészeten kezelték. FelnOttkordra jelentkeztek
gastrointestinalis vérzéses panaszai, ami miatt
részletes gasztroenteroldgiai kivizsgdldsa tortént
és felismerésre keriiltek az elsGsorban coecalis
dominancidt mutaté angiodysplasidi, valamint a
maj 5-0s szegmentumdban 1évé haemangiomdja.
Krénikus microcytaer anaemidja miatt hematold-
giai gondozas keretében vaspétldsban részesiilt.
Bértiinetei 50 éves kordban kezdddtek, amelyeket
bbrgydgydsz teleangiectasidnak véleményezett.
Ezenkiviil a beteg ismert hypertonids, valamint
kordbban cholecystectomidn és hysterectomidn
esett 4t. Csalddi anamnézis vonatkozdsaban a be-
teg édesapjat nem ismerte, édesanyja kordbban
elhunyt, a betegségre jellegzetes tiineteket nem
mutatta (1. bra). Egy 52 éves férfi gyermeke van,
aki egészséges, sem blOrgydgyaszati, sem vérzéses
tiineteket nem mutat.
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1. abra. Hereditaer haemorrhagids teleangiectasidval
diagnosztizdlt betegiink csalddfdja
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p: proband, V (poz./neg.): genetikai vizsgdlaton dtesett
(pozitiv/negativ), kettds vonal: vdlds, romai szdm: gene-
rdcio, arab szdm: a generdcion beliili jelolés

A beteg neuroldgiai vizsgilatakor jobb oldali
centrélis hypoglossus- és facialis paresist taldltunk.
Beszédét akadozo, nehezitett sz6formélés jellemez-
te. Az ajkakon, a fiilkagylokon, az ujjperceken,
valamint a héton fellelhetSk voltak a teleangiectasi-
ak (2. abra). Habar a Mini Mentdl Teszt pontsza-

5/

2. abra. A hereditaer haemorrhagids teleangiectasia jellegzetes
bértiinetei betegiinknél az ujjakon (A), valamint a fiilkagylon (B)

maban (28/30 pont), valamint az AKV-0sszpont-
szdmban (82/100 pont) csak kisfoku csokkenés volt
észlelhetd, a részletes neuropszicholdgiai dllapot-
felmérés sordn elssorban a végrehajté funkciok,
valamint a verbdlis és téri-vizuélis memoria enyhe
foku zavara igazolddott. A végrehajté funkciok te-
kintetében esetiinkben atlagosan a szemantikus
fluencia 13 sz6, a betiifluencia 10 sz6 volt. A Rey
komplex 4bra masoldsa 81% (29,5/36 pont) volt,
ami a stratégiahaszndlat hidnyéat igazolta. A komp-
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3. abra. Hereditaer haemorrhagids teleangiectasidval
diagnosztizdlt betegiink koponya-MR- és -MRA-vizsgdlata

A, B: multiplex ischaemids laesiok DWI-szekvencidn,
C, D: cerebellaris, valamint frontdlis arteriovenosus
malformatiok az angiogrdfids felvételeken; az egyes
elvdltozdsokat fehér nyil mutatja

lex munkamemoria felmérése a Halldsi Mondat-
terjedelem (2,3 pont) és a Forditott Szdmterjedelem
(5 pont) Tesztekkel tortént. A verbélis munkame-
moria mérésére szolgdld Szamterjedelem Teszt (6
pont) és a vizuospatialis munkamemdria felmérésé-
re szolgdloé Corsi Kocka Teszt (4 pont) 1ényegi elté-
rést nem mutatott. Mindezek alapjan enyhe foku
kérosodds igazolddott a parietalis és a prefrontélis
lebenyek miikodésében. Ennek kapcsan érdemes
kitérni a meglassult figyelmi tempoéra is: a Pieron
Teszten minddssze 112 atnézett elem volt, azonban
a pontossdg kozel megfelels volt (92,9%), valamint
a Frontédlis Funkcidbecslé Skala (17/18 pont) sem
mutatott 1ényegi eltérést. Az anterogrdd memoria
tekintetében a deficit kifejezettebb volt a téri-vi-
zudlis memoria funkcidk terén: a Rey komplex dbra
felidézése 0/36 pont, mig a Rivermead Viselkedé-
ses Emlékezeti Teszt azonnali torténetfelidézés fel-
adatdban a beteg 3,5 pontot ért el a 21-bdl, késlel-
tetve nem volt Iényegi informacidvesztés (2/21 pont).
A vizsgélt laboreredményekben (ionok, cardialis
nekroenzimek, gyulladdsos paraméterek, m4j-, ve-
sefunkcid, kvalitativ vérkép, véralvadasi paraméte-
rek) a microcytaer anaemidn (Hgb: 99 g/I; Htk:

68 Salamon: Az Osler-Rendu-Weber-kér neurolégidija

0,31) til egyéb érdemi eltérés nem volt. Koponya
MR/MRA vizsgélat tortént, ami jobb oldalon kis-
agyi, valamint bal oldalon frontdlis lokalizacigju
érmalforméciét igazolt. Emellett bal oldalon insula-
risan-temporalisan, illetve parietooccipitalisan sza-
mos apro, diffiziégatlast is mutaté FLAIR jelinten-
ziv teriilet abrdzoldédott, amelyek friss ischaemids
karosoddsoknak megfelelhettek. Bal oldalon occipi-
talisan mindezek mellett egy régi, 17 mm-es ischae-
mids kdrosodds is mutatkozott (3. abra). A basalis
ganglionok teriiletén T1-szekvencidn hiperintenzitds
volt kimutathatd, ami irodalmi adatok alapjan 6ssze-
fliggésbe hozhat6 a hepaticus involvicidval, a maga-
sabb életkorral, valamint a magas perctérfogattal'”.
A basalis ganglion teriileti jelintenzitds-eltérés hitte-
rében tovabbd felmeriilt a mangénlerakddés lehets-
sége!l. EEG-vizsgélat tortént, ami a bal frontélis
régié felett alkalomszerien jelentkez$ szoliter, vagy
rovid sorozatban megjelend 2 Hz-es 6-hullam-tevé-
kenységet regisztrilt. Ezen elektromos tevékenység-
gel id6nként keveredve, vagy ezzel aszinkron médon
bal temporalisan (T3-T5-F7) szoliter d-hulldim-te-
vékenység, idénként 4-5 Hz-es 0-sorozat jelent meg
(4. abra). Nyaki ér-, valamint szivultrahang-vizsga-
lat emboliaforrdst nem detektdlt. HHT irdnydiag-
ndzissal mellkas-CT-angiogréfids vizsgalat késziilt,
ami az S8-as tiidészegmentumban arteriovenosus
malformdciét igazolt. Az esetleges pitvari septumde-
fektus, nyitott foramen ovale kizdrasa céljadbol mik-
robuborékokat tartalmazé séoldattal kontraszt-echo-
kardiografia tortént, ami nem utalt jobb-bal sontre.
A beteg tipusos anamnézise, a Curacgao-kritériumok
szerinti definit{v diagndzis, valamint a differencidldi-
agnosztikailag szoba jové egyéb korképek kizardsa
utdn genetikai tandcsadést kdvetden célzott genetikai
vizsgélat tortént, ami igazolta az endoglin gén 7.
exonjanak 834. poziciéjaban a timin nukleotid he-

4. abra. Betegiink kéros EEG-mintdzata

fekete nyil: frontdlis J-tevékenység, piros nyil:
temporalis o-tevékenység
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terozigéta formdban jelen 1évé duplikdcidjat
(c.834dupT, p.Phe279Leufs*55). Ez a muticid ke-
reteltoléddshoz vezet, igy egy korai stop kodon ala-
kul ki'?. Tekintettel az autoszomalis domindns 6rok-
16désmenetre, valamint a beteg predilekcids életkort
fidgyermekére, szintén genetikai tandcsadast kove-
téen tovdbbi célzott szlirést végeztiink, ami negativ
eredménnyel zarult.

A jelen esetismertetés Osszedllitidsa a vizsgélt
személyek altal adott tajékozott irdsos beleegyezést
koveten tortént (intézményi etikai engedély sza-
ma: 44/2016.). A betegvizsgélat sordn alkalmazott
Osszes eljards osszhangban volt az intézményi eti-
kai bizottsag, valamint a Helsinki-deklarici6 és an-
nak késdbbi mddositasainak etikai standardjaival.

Megbeszélés

A HHT egy olyan ritka érrendszeri megbetegedés,
ami az esetek mindossze 8-10%-aban jar egyiitt neu-
rolégiai manifesztacidval’. Ezek koziil a leggyako-
ribb a cerebralis embolisatio, valamint az agyi abs-
cessus®. A cerebralis thromboembolisatiéval jard
esetek egy részében igazolddik a hattérben jelen 1évd
pulmonalis arteriovenosus malformdacié®. A cerebra-
lis ischaemids események hétterében hirom lehetsé-
ges mechanizmust feltételeznek: 1. a jobb-bal sont
miatti polyglobulia kapcsédn kialakul6 hiperviszkozi-
tas, 2. a tiid6 vérkeringése, valamint a légutak kozot-
ti kéros Osszekottetés révén kialakulé 1égembolisa-
tio, 3. paradox embolisatio a pulmonalis arterioveno-
sus malformécion keresztiil'®. A mikrobuborékokat
tartalmazé séoldattal tortént kontraszt-echokardiog-
réfia intracardialis sont6t nem igazolt, a pulmonalis
AV malformici6é lehet8ségének vizsgdlatira CT-
angiografidt végeztiink, ami a bal tiid6félben malfor-
madcid jelenlétét mutatta. Irodalmi adatok alapjdn a
rekurredld stroke rizikdjat a pulmonalis arterioveno-
sus malformdcidk okkliziGja jelentGsen redukalja'.
Betegiinknél a kockédzat-haszon ardny gondos mérle-
gelését kdvetden a malformécid zardsa egyeldre nem
tortént meg, tekintettel dltaldnos &llapotdra és az
invaziv beavatkozdssal jaré fokozott rizikora.

Az éltalunk kozolt eset az els6 magyar multiplex
ischaemids stroke-kal szovddott, genetikailag iga-
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gondosan mérlegelve a vérzéses kockdzat veszé-
lyét, a beteggel egyeztetett médon thrombocytaagg-
regéacid-gatlo kezelést allitottunk be (clopidogrel 75
mg/die per 0s)** .

Osszefoglalva, a jelen tanulmdny Magyaror-
szdgon el8szor ismertet egy multiplex ischaemids
stroke-kal tdrsulé genetikailag igazolt hereditaer
haemorrhagids teleangiectasids esetet, ami a szak-
irodalomban leirt esetekhez hasonlit.
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