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A SCLEROSIS MULTIPLEX NEHANY AKTUALIS KERDESE:
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A sclerosis multiplexben szenvedd betegek klinikai statusd-
nak hosszl tévi romlésa sok esetben figgetlen a relapsu-
soktél és az MRI-n igazolt U] laesiékidl. A szekunder prog-
ressziv sclerosis multiplex esetén az dllapotrosszabbodds

— megkdzelitéen hat hénapos intervallum alatt — figgetlendl
halad elére a relapsus(ok)tél. Ugyanakkor a korai gyulladé-
sos aktivitds és a gerincvel8-laesio mértéke hosszi id8re
elére jelzi a relapsussal kezd8d8 kérforma lefolydsét. A PET-
vizsgdlatokkal igazolt ,rejtett gyulladds” kdvetése pedig sok
segitséget nyUjthat a betegség progressziéjanak
kovetéséhez. Ezért a PET-képalkotds reménykelts eljdréssa
vélhat a jév8ben a relapszalé-remittald sclerosis multi-
plexbdl a szekunder progressziv sclerosis multiplexbe
térténd &tmenet monitorozdsakor. A legkilénbdz8bb neu-
rolégiai betegségeknél — beleértve a sclerosis multiplext is —
a ,neuroaxonalis kérosodés” az alapja a permanens
rokkantsdg létrejottének. Ezzel 6sszefiggden a neurofila-
mentum-protein agyfolyadékban és vérben mért koncentrd-
ciéja megemelkedik az idegrendszert ért laesiok esetén.
Beigazolédott, hogy a magasabb neurofilamentum-szintet
mutaté betegek — figgetlenil a klinikai és MRI-paraméte-
rektél — 2 és 5 év multdn Iényegesen komolyabb agyi és
gerincvel8i kérosoddst szenvednek. A kinurenin-anyagcsere
metabolikus termékeinek véltozdsai pedig korreldlnak e
betegség kezdeti-kdzépstlyos eseteib8l a progressziv
dllapotba t6rténd dtmenettel. RemélhetSleg a kinureninek
szérumbdl 16rténé analizise a jév8ben a kérkép egyik
molekuléris biomarkere lehet. A szabad gydkok keletkezése
a sclerosis multiplex progressziéjanak fontos faktora.
Kordbbi vizsgdlataink sordn névekedett szabadgyék-kelet-
kezést igazoltunk és ezzel pdrhuzamosan a redukdlé kom-
ponensek koncentrdcidja is jelent8sen megvdltozott. Fontos
el8relépés volt, hogy az EXPAND klinikai vizsgélat ered-
ményeinek, valamint a sclerosis multiplex patomechaniz-

CURRENT QUESTIONS OF MULTIPLE SCLEROSIS:
THE SECUNDER PROGRESSIVE FORM OF THE DISEASE

Vécsei L, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020,;73(1-2):7-14.

Recent data suggest that long-term worsening is common
in relapsing-remitting multiple sclerosis patients and is
largely independent of relapses or new lesion formation
on brain MRI. The current definition of secunder progres-
sive multiple sclerosis is worsening of disability independ-
ent of relapses over at least 6-month interval. Early focal
inflammatory disease activity and spinal cord lesion are
predictors of very-long term disease outcomes in relapse —
onset multiple sclerosis. The potential of PET imaging to
visualize hidden inflammation in MS brain in vivo is an
important contribution for better understanding the pro-
gression of the disease. Therefore, PET imaging is a prom-
ising tool in detecting the conversion from relapsing remit-
ting multiple sclerosis to secunder progressive form of
multiple sclerosis. Furthermore, neuro-axonal damage is
the pathological substrate of permanent disability in differ-
ent neurological disorders including multiple sclerosis. The
neurofilament proteins have promise in this confext
because their levels rise upon neuro-axonal damage not
only in the cerebrospinal fluid but also in blood. Patients
with increased serum levels of neurofilament at baseline,
independent of other clinical and MRI variables, experi-
ence significantly more brain and spinal cord volume loss
over 2 years and 5 years of follow-up. The kynurenine-
pathway abnormalities may be associated with the swich
from early-mild stage multiple sclerosis to debilitating pro-
gressive forms of the disease. Analysis of these metabo-
lites in serum may have application as multiple sclerosis
disease biomarkers. Free radical action has been suggest-
ed as a causal factor in the illness. Increased free radical
production and consumption of the scavenger molecules
were found during the active phase of the disease. Based
on the clinical findings (EXPAND Study) and pathomech-
anism of the disease siponimod is approved by the US
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musaval kapcsolatos Gjabb adatoknak az ismeretében a US
Food and Drug Administration a kézelmdltban engedélyezte
a siponimod alkalmazdsdt a sclerosis multiplex relapsus-
remissziéval jaré kérforméiban (aktivitdssal jard szekunder
progressziv és relapszdlé-remittdlé sclerosis multiplexben,
valamint a klinikailag izoldlt szindrémdban).

Keywords: sclerosis multiplex, biomarkerek,
neurofilamentum, kinureninek, redox molekuldk, siponimod

Napjainkban a sclerosis multiplex (SM) patolo-
gidjanak értelmezésében egyre komolyabb sze-
repe van a molekuldris hattér pontosabb tisztdzasa-
nak. Ebbdl a megfontoldsbdl a jelen munkdban
elséként 1. az SM ujabb klinikai klasszifikaciéja
keriil bemutatdsra, amely mar 6nmagaban hordozza
a modern szemléletet. Igen fontos klinikai kérdés a
2. relapszald-remittdlé (RR) SM szekunder prog-
ressziv (SP) SM-be torténd atmenete. 3. E teriileten
egyebek mellett a pozitronemisszids tomografia
(PET-) vizsgalatoknak lehet majd jelent&sége.
Ezzel igen szorosan Osszefiigg a 4. a molekuldris
biomarkerek kovetése (példaul: neurofilamentu-
mok, kinureninek, redoxrendszerek, €s mas biomar-
kerek). 5. A terdpids dontés meghozatalahoz 1énye-
ges kérdés a betegség lefolydsanak pontos attekin-
tése az illetd betegnél. Végezetiil roviden targyalds-
ra keriil az 6. SPSM diagndzisanak és terapidjanak
néhany kérdése, valamint a siponimod, amely az
FDA A4ltal engedélyezett farmakon a CIS, RRSM és
az aktivitdssal jaré6 SPSM-korformék kezelésében.

Az SM-klasszifikdcié a klinikai
megjelenése alapjan

A mindennapi gyakorlatban az SM-nek a kovetkezd
klinikai formadit kiilonitettiik el: az RRSM, a relap-
szal6 progressziv (RPSM), az SPSM és a primer
progressziv (PPSM) koérformal. Az ismeretek jelen-
t6s boviilésével indokolt volt e klasszifikdcié modo-
sitdsa. E szerint az SM-nek két {6 klinikai megjele-
nése van: az RRSM és a progressziv kérforma
(PSM). Az SM elsé klinikai megjelenése a klini-
kailag izolalt szindréma (CIS), ami az RRSM spekt-
rumdba tartozik. A progressziv korformaba soroljuk
a PPSM-et, az SPSM-et, illetve az RPSM-et>.

Az RRSM-csoportban 1év6 betegeknél észlelhe-
tiink aktiv és inaktiv format, amelyeket a klinikai és
MRI-adatok hatdroznak meg. A klinikai aktivitas
kimondasdhoz a relapsus igazoldsa és/vagy a bizo-

Food and Drug Administration for the treatment of relaps-
ing remitting forms of multiple sclerosis, to include secun-
der progressive multiple sclerosis with active disease,
relapsing-remitting multiple sclerosis and clinically isolated
syndrome.

Kulcsszavak: multiple sclerosis, biomarkers, neurofilament,
kynurenines, redox molecules, siponimode

ROVIDITESEK

BVL: Brain Volume Loss (agytérfogat-csokkenés)

CB2: kannabionid receptor 2

CIS: klinikailag izolalt szindréma

EDSS: Expanded Disability Status Scale

EXPAND: EXploring the efficacy and safety of sipo-
nimod in PAtients with secoNDAary progressive
multiple scerosis

FREEDOMS: Efficacy of Fingolimod in Patients
with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

HSCT: hematopoeticus stem cell transzplantacié

IDO: indolamin 2,3-dioxigenaz

KMO: kinurenin-3 mono-oxigeniz

NAWM: normal appearing white matter (normalis-
nak impondl6 fehérallomany)

NEDA: No Evidence of Disease Activity (nincs akti-
vitasa a betegségnek)

NfL: neurofilamentum

NOS: nitrogén-oxid-szintiz

OCT: optikai koherencia tomografids vizsgdlat

PPAR-y: peroxiszomalis proliferator aktivélta recep-
tor y

PPSM: primer progressziv sclerosis multiplex

RIS: radiolégiailag izolalt szindréma

RPSM: relapsus-progressziv sclerosis multiplex

RRSM: relapszalé-remittdld sclerosis multiplex

S1P1: sphingosin-1-foszfat receptor 1

S1P5: sphingosin-1-foszfat receptor 5

SPSM: szekunder progressziv sclerosis multiplex

SS: szomatosztatin

TRANSFORMS: Efficacy and Safety of Fingolimod
in Patients with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis with Optional Extension Phase

TSPO: 18-kDa translocator protein (mitochondrialis
molekula)

nyithaté EDSS-progresszio sziikséges. Az MRI-vel
alatdmasztott aktivitas feltétele a legaldbb egy uj
gadoliniumhalmozé T1-laesio és/vagy uj T2-laesi-
ok (vagy a mar meglévd T2-laesio(k) novekedése)
(1. abra).
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P

1. abra. A sclerosis multiplex (SM) klinikai megjelenés alapjdn torténd
beosztdsa’? [idézi: Biernaczki és munkatdrsai. Ideggyogy Sz 2017;70

Ugyanezen tényezdk tehetSk felelGssé
az SPSM Kklinikai tiineteiért is, amikor a

(11-12):371-80.]

klinikai dallapot rosszabboddsa mér
igencsak egyértelmd. Fentiek alapjan

Sclerosis multiplex

N

Relapszalé-remittalo (PR) Progressziv SM:
klinikailag izolalt Primer progressziv (PPSM)
szindréma (CIS)

N

Aktiv Inaktiv

/\ Kezelt Nem

Kezelt Nem kezelt
kezelt

Szekunder progressziv (SPSM)
Relapszalo-progredialé (RPSM)

Aktiv progressziv

Stabil
Aktiv nem progressziv. Nem aktiv, progressziv

megerdsithet6 az a kordbbi patofiziold-
giai szemlélet, hogy az djonnan jelent-
kez6, MRI-n igazolhat6 fokélis demye-
linisatiés laesio a relapsussal lehet
Osszefiiggésében, mig a diffiz karoso-
dasnak szerepe van az agyi atrophia 1ét-
rejottében.

A patoldgiai hattér igen komplex:
szerepet jatszik benne a microglia-akti-
vaci6é és a B-sejt-diszregulacio, vala-
mint a kompartmentizalt gyulladds a
normdlis vér-agy gét funkcié mellett, a
meningealis, subpialis lypmhoid folli-

Inaktiv a kérkép, ha megfelel a NEDA-3 (No
Evidence of Disease Activity) kritériuménak. Ilyen-
kor az MRI-n a vizsgélt paraméterekben nem iga-
zolhaté progresszid, a betegnek nincs relapsusa,
illetve a rokkantsagi skalan sincs allapotromldsa. A
NEDA-4 mar feltételiil szabja azt is, hogy az agy-
térfogat komolyabb csokkenése se legyen jelen a
betegnél (az éves agytérfogat csokkenés mértéke:
BVL < 0,4%). Fontos kiemelni, hogy a jov6ben a
thalamicus €s a teljes agyi atrophia mérése segithet
abban, hogy a beteg id6ben a legmegtelel6bb te-
rapiat kapja mar a betegsége kezdeti fazisdban?.

Adatok az SM patomechanizmusdhoz:
az RRSM és SPSM kérforma kérdéskore

Az RRSM és az SPSM patomechanizmusanak — s
ezzel szoros Osszefiiggésben az RRSM-bdl az
SPSM-be torténd atmenet molekularis mechaniz-
musdnak — pontosabb megismerése az SM-kutatés
egyik legnagyobb kihivasa. E folyamat jobb megis-
merésének a terdpids dontéshozatalt befolydsold
komoly kévetkezménye is van.

A legujabb vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy a
hosszi tavu allapotrosszabbodds — ami az SM korle-
folyasanak jellemzd tiinete — nagyrészt fiiggetlen a
relapsusoktdl és az MRI-n észlelt 1) laesioktdl, de
jol korreldl az MRI-vel igazolt agyi atrophia mérté-
kével. Ez a megfigyelés tette indokoltta a ,,silent
progression” fogalmanak bevezetését. Cree és mun-
katarsai* tanulmdnya szerint 138 beteg koziil 92,
RRSM-nek diagnosztizalt betegnél ,,rejtett allapot-
rosszabbodas” volt bizonyithaté. Legtobb esetben a
betegeknek alacsony EDSS-iik volt. Erthetd, hogy a
»silent progression” az RRSM hétterében zajlé neu-
rodegenerativ folyamattal van 0Osszefiiggésben.

culusok kialakuldsa, ami magyarazhat-
ja a progressziv SM klinikumat és terdpids nehézsé-
geit. E patoldgiai torténések kovetésének egyik
lehetséges médja a sejtek dltal szekretalt molekuldk
tomegspektrometrids analizise és kovetése.

A globalis szoveti kdrosodds — ami sokszor fiig-
getlen a relapsustdl, illetve a fokalis laesiétol —
lehet az oka a hosszu tavi rokkantsdg kialakuldsa-
nak. A ,silent progression” detektalhaté a betegség
RRSM-fazisdban is, és korreldl az agyi atrophia
mértékével. Igy valészinisithet, hogy az SPSM-
ben zajlé patofizioldgiai torténések joval eldbb
jelen vannak, mint ahogy azt napjainkban feltéte-
lezziik. Sajat MRI-tanulmanyunk a sziirkedlloma-
nyi atrophia és a demyelinisatiés laesiok egyiittes
el6forduldsat vizsgélta®. A rokkantsdg progresszid-
janak értékelésében pedig a subcorticalis struktirak
volumetrids kovetésének lehet jelentGségeb. Kieme-
lendé ugyanakkor a gerincvel6i MRI szerepe, az
agytorzsi laesiok pontos és alapos értékelésének
fontossaga.

Felmertil a kérdés, hogy a progresszivitds tény-
leg ,.silent” vagy olyan tiinetekrdl van sz6, amelye-
ket a neurolégus nem jegyzett fel, netan a jelen kli-
nikai kovetési gyakorlat mellett nem volt lehet6ség
mérni azokat. Sokszor megfigyelhetd, hogy a beteg
rosszabbodasrdél szamol be, de a jelenleg rutinsze-
rien alkalmazott neuroldgiai vizsgdlat nem tudja
azt megjeleniteni. Ezért talan helyesebb lenne a
»Szubklinikus progresszié” fogalmat haszndlni.
Lényeges tehat, hogy a betegek feltétleniil tajékoz-
tassak kezelSorvosukat még a kismértékd allapot-
rosszabbodasokrdl is.

Fokalis és diffiz szoveti kdarosodds egyiittesen
igazolhat6 a gyulladds és neurodegeneracié kovet-
kezményeként. Ezek a folyamatok a betegség teljes
spektrumaban kifejtik karosité effektusukat. Egy 15
éves retrospektiv analizis alapjan a betegség korai
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szakaszdban — CIS esetén, illetve a betegség elsé
néhany évében — végzett MR-vizsgélat valdszinisit-
heti a relapsussal kezd6d6 SM kimenetelét’. A korai
fokalis gyulladdsos aktivitds és a gerincveldi laesio
mértéke igen jol eldre jelzi a betegség lefolydsanak
jellegét, és az SPSM val6szinti megjelenését.

Az MRI-vel igazolt agyi atrophia mellett a ge-
rincvel$ kvantitativ MR-vizsgdlata, az optikai ko-
herencia tomografids vizsgalat (OCT) és a neurofi-
lamentum-szint elemzése tovabbi kiemelt markere-
ket adhat a ,,silent progression” kdvetése sordn. Az
RRSM-ben alkalmazott farmakonok — a relapsu-
sokra €s a fokalis fehérallomanyi laesiora gyakorolt
kedvezd effektus mellett — ,,silent progression’-t
befolydsol6 hatdsdnak elemzése alapvetd kérdése a
terapids hatékonysag redlis megitélésének.

PET-vizsgalatok SM-ben: a progresszié
markerei

Felmeriilhet a kérdés, hogy miért van sziikség uj
tipusu képalkotd vizsgédlatok bevezetésére az SM-
betegek kovetésében? PET-vizsgalatok révén de-
rilt ki, hogy a progressziv SM-ben a fokalis laesi-
6tol fiiggetlentil jelentds diffiz microglia-aktivitas
igazolhat6, ami Osszefiigghet magaval a neurode-
generacié folyamatdval. Az dgynevezett ,,normal-
appearing white matter” (NAWM) fehérdllomany-
ban igen aktiv a microglia-jelenlét a fokalis laesio
koriil, s az ugynevezett kiégett plakk (burned out
plaque) kornyezetében is komoly microglia-jelen-
1ét észlelhetd.

Az SPSM diagnézisa sok esetben retrospektiv, a
neuroldgiai status folyamatos rosszabboddson alap-
szik, s ez a progresszié idénként relapsusokkal
kombindlédhat. Egészséges kontrollokkal dsszevet-
ve SPSM-betegeknél az NAWM-ben a 18-KDa
translocator protein (TSPO) kot6dés szignifikdnsan
magasabb. A TSPO egy mitochondrialis molekula,
ami a microglia-aktivacié sordn fokozottan van
jelen. A konvenciondlis MRI nem mindig érzékeny
kell6en a progressziv SM-mel egyiitt jard patologiai
torténések felismerésére, PET-kovetéssel viszont
lehetséges a microglia-aktivacio specifikus kvanti-
fikdciéja mind a krénikus laesidk, mind pedig
NAWM esetén.

Fontos azonban az arnyaltabb értékeléshez meg-
emliteni, hogy a TSPO microgliamarkerként nem
specifikus, mert a vascularis endotheliumon és az
aktivalt astrocytdkon is expresszalodik, és nem tesz
kiilonbséget a pro- vagy antiinflammatorikus mic-
roglia kozott. A PET-technoldgia fejlesztése lehets-
séget nyujthat a remyelinisatio €s a szinaptikus kap-
csoldédas kovetésére, de alkalmazdsanak jelenleg

még korlatai vannak. MegemlitendS, hogy az uj
MRI-mdédszerekkel (példaul: kvantitativ laesiovo-
lumen mérése, mioinozitol magneses rezonancialis
spektroszképia stb.) a progressziv SM-ben jelen
1év6 patologiai eltérések pontosabban vizualizalha-
tok.

A PET-vizsgélat alkalmat adhat a krénikus aktiv
(lappangd) és krénikus inaktiv laesiok differencia-
lasédra is. JOl ismert, hogy az SM-progressziéhoz
komolyan hozzdjarulnak a lassan expanddld
(parazslo) laesiok. Ha megoldhat6 a betegekben e
laesidk detektdlasa, akkor vizsgdlhaté a plakkevo-
luci6 kinetikdja is. Ezek az adatok 1ényegesen hoz-
zéjarulhatnak a kérkép el6rehaladdsanak pontosabb
megitéléséhez. Igy lehetséges, hogy longitudinali-
san in vivo kovessiik a progressziv SM mogott zajlo
patobioldgiai torténéseket®.

Az ut6bbi idében tobb egyéb microgliamarker is
fejlesztés alatt all a PET-vizsgalatokhoz, igy pél-
daul a nitrogén-oxid-szintaz (iNOS), az indolamin
2,3-dioxigendz (IDO-1), a kinurenin-3-monooxige-
ndz (KMO), és a kannabinoid receptor 2 (CB2)
detektalasaval is folynak kisérletek. Ez a PET-prog-
ram szorosan Osszefiigg a molekuldris és cellularis
biomarkerek kérdéskorével, amelyet a kovetkezd
fejezet targyal.

Molekuldris és celluldris biomarkerek
SM-ben

A NEDA-4 kritériuma az, hogy a betegnek ne
legyen klinikai allapotrosszabboddsa (a betegség-
progresszid és a relapsusok hidnya), és MRI-vel se
legyen igazolhaté a folyamat elérehaladdsa (ne
legyenek kimutathaték uj laesidk, és az atrophia ne
haladja meg az életkorral Osszefiiggd értéket). A
kordbbi fejezetekben Osszefoglalt adatok azonban
felhivjak a figyelmet arra, hogy — noha a napi klini-
kai gyakorlatban jol haszndlhat6 a NEDA-megko-
zelités — a betegség ,lappang6” és igy kezelést
igényl6 aktivitdsdnak szamos mads indikdtora is van.

Napjainkban a beteg kezelésével kapcsolatos
terdpids dontést a klinikai adatok és az MRI-felvé-
telek elemzése alapjan hozzuk meg, anélkiil, hogy
pontosabb adataink lennének a hattérben zajlé pato-
fizioldgiai/patobiokémiai/immunolégiai torténé-
sekrél. Ugyanakkor tény, hogy a laesiét a moleku-
laris folyamatok (szabad gyokok, excitotoxinok,
redox viszonyok stb.) idézik eld, a neuroldgiai vizs-
galat sordn észlelt klinikai tiinettan pedig a laesio
lokalizdci6javal van Osszefliggésben. (Itt a laesio
fogalma alatt nem feltétleniil az MRI-laesio érten-
d6, hanem a bioldgiai szoveti kdrosodds. Ismert
ugyanis az ugynevezett , klinikoradiol6giai parado-
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2. abra. A neurofilamentum (NfL) konnyiildnc-fehérje
felszabaduldsa axonsériilést kovetéen® (Khalil és munka-
tdrsai nyomdn)

agy-gerincveli
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xon”, amikor egy 4j MRI-laesio klinikai kovetkez-
ményeit nehéz felbecsiilni.) Ezért a jovében a mole-
kulédris biomarkerek vizsgalata az SM-betegek
kovetésében és a korrekt terdpias dontésben minden
bizonnyal komoly szerepet fog kapni.

NEUROFILAMENTUMOK (NFL)

Az NfL-ek a neuroaxonalis kdrosodds markerei
fliggetleniil att6l, hogy milyen neurolégiai korkép-
r6l van sz6 (2. abra); a koncentraciéjuk kellGen
érzékeny analitikai mddszerrel (single-molecule
array) ma mar nem csak az agyfolyadékban, de a
periférias vérben is mérhetd. Miutan a ,,neuroaxo-
nalis laesio” a neuroldgiai kérképek velejardja, az
NfL-koncentraci6é kovetése alkalmas e betegségek
molekuldris monitorozasara.

Jelent6s informéacid gytlt 6ssze az elmult évek
alatt SM, dementia, stroke, traumds agysériilés,
amyotrophids lateralsclerosis, Parkinson-kér vagy
Huntington-kor esetén is. Nincs még azonban kell§
szamu szisztematikus vizsgdlat epilepszia, ence-
phalitis, meningitis, hypoxids agykdrosodds vagy
példdul opticus neuropathia betegségekben®. Igy
egyes esetekben az emelkedett NfL-szint differen-
cidldiagnosztikai kérdéseket vethet fel.

Fontos kiemelni, hogy az NfL.-szint a vérben az
egészséges kontrollok esetén is atlagosan évi 2,2%-
kal n6 a 18-70 éves korosztalyban. Azt is figyelem-
be kell azonban venni, hogy a periférids idegrend-
szer degeneracidja is hozzdjarulhat az NfL. vérben
mért koncentracidjanak emelkedéséhez.

SM-ben igazoltdk, hogy a betegség kezdeti fazi-
sdban mért magasabb szérum-NfL — fiiggetleniil a

klinikai és MRI-adatoktdl — kettd, illetve 6t év mul-
tdn messzemendkig korreldl az agy, illetve a gerinc-
vel6 volumenének csokkenésével. Mas adatok azt
bizonyitottdk, hogy a magasabb NfL-szint &ssze-
fligg a jov6beni relapsusokkal és a rokkantsag mér-
tékével. Egy hosszu tavi kovetéses vizsgélat pedig
azt taldlta, hogy a betegség kezdetekor az elsé évek-
ben mért szérum-NfL-szint korreldl a 10 évvel
kés6bb taldlt MRI-laesiokkal és az atrophia mérté-
kével'?. Ugyanezen szerzok szerint a 10 éves meg-
figyelési periddus alatt kapcsolat igazolhaté6 az
NfL-novekedés mértéke és a fatigue kozott is.

Kérdés, hogy az NfL-szint SM-betegeknél
mennyire kovetheti a klinikai tiinettant és az azzal
Osszefliggd gyodgyszer-terapiat? Kuhle és munkatar-
sai!! a FREEDOMS (Efficacy of Fingolimod in Pa-
tients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
és a TRANSFORMS (Efficacy and Safety of Fin-
golimod in Patients with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis with Optional Extension Phase)
vizsgalatokban 1év6 betegek vérében analizaltak az
NfL-koncentraciot. A fingolimodkezelés kapcsolat-
ba volt hozhat6 a szignifikdnsan alacsonyabb NfL-
szinttel, a kompardtorcsoporttal (placebo, illetve
IFN-B-1a) 0Osszehasonlitva. Tovadbbi vizsgalatok
sziikségesek azonban annak pontos megvalaszola-
sédhoz, hogy az NfL-koncentraci6 egy-egy betegnél
individudlisan mennyiben jarulhat hozza a terdpids
dontéshez.

KINURENINEK

A kinurenin-anyagcsere a triptofanmetabolizmus
meghatdrozé folyamata (3. abra). A proinflamma-
torikus citokinek az indolamin 2,3-dioxigeniz
(IDO-1) aktivalasanak befolyédsoldsaval képesek a
folyamatot jelent6sen moédositani'?2. A metaboliz-
mus soran keletkezd molekuldk neurotoxikus (pél-
ddul kvinolinsav) és neuroprotektiv (példaul kinu-
rénsav) hatassal rendelkeznek. Lim és munkatar-
sai!® vizsgdlatai jelentGs kinureninanyagcsere-el-
térést igazoltak az SM-ben szenved§ betegek véré-
ben, kiilonosen a két utobbi molekula koncentra-
cigjaban. Véleményiik szerint a korai enyhébb kor-
formdbdl a progressziv formdba torténd atmenet
létrejottében a kinurenin-anyagcsere valtozdsa fon-
tos biomarker lehet.

Sajat kozelmultban végzett vizsgalataink 0ssze-
fliggést igazoltak a kvinolinsav- és a neurofilamen-
tum-koncentraci6 véltozasa kozott. Kritikaként fel-
meriilhet, hogy a vérben mért biomarkerek nem fel-
tétleniil kovetik a kozponti idegrendszeri valtozaso-
kat. Lim és munkatdrsai'® adatai azonban igen j6
korrelacidt igazoltak a plazmdban és a kozponti
idegrendszerben mért metabolitok koncentraciéval-
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3. abra. A kinurenin-anyagcsere fontosabb metabolitjai
(dsszefoglald: Vécsei és munkatdrsai’®). Kiemelt szerepe
van a betegség patomechanizmusdban a kinurénsav/kvi-
nolinsav koncentrdcid-ardny vdltozdsdnak'
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tozdsa kozott. Nem véletlen — ahogy errdl kordbban
mar emlités is tortént —, hogy PET-kutatasok foly-
nak az IDO-1 és a kinurenin-3-monooxigenaz
(KMO) aktivitasanak kovetésére a kinurenin-
anyagcsere feltérképezése érdekében.

REDOX RENDSZEREK

Ismert tény, hogy a szabad gyokok igen fontos sze-
repet jatszanak a neurodegenerativ és a gyulladdsos
koérképek — igy az SM — patomechanizmusdban is
(4.A, 4.B abra). Fontos markerei ennek a folyamat-
nak (a lipid-peroxidacidval dsszefiiggd) malon-dial-
dehid és a vérben mérhetd antioxidans hatdsd
molekuldk (glutation, a-tokoferol, retinol, plazma-
szulthidril-gyok/-SH), illetve a higysav. A vizsgala-
tok azt igazoltdk, hogy SM-ben az dllapotrosszabbo-
das (relapsus) sordn a megnodvekedett szabadgyok-
koncentracionak megfelel6en a redukdlé kompo-
nensek vérben mért szintje jelentGsen megvalto-
zik'*, Az oxidativ folyamatok és a rendelkezésre
all6 redukal6 pufferkapacitds a betegségprogresszid
fontos eleme és a klinikai torténések biomarkere
lehet.

4.A abra. Az oxigéntoxicitds fontosabb lépései. A ké-
miailag igen aktiv hidroxil-gyok fontos szerepet jdtszik a
lipidperoxil képzddésében

H20:2 + 02

M Fett

LH
03 = superoxide
HO+ = hidroxilgyok L* _>
HOO-+ = perhidroxilgyok
LOO-+ = lipidperoxilgyok
pidp gy H:20

4.B abra. A glutationredox-ciklus. A redukdlt glutation
(GSH) oxiddcioja révén a hidrogén-peroxid vizzé alakul.
Az oxidadlt glutation (GSSG) GSH-vd torténd redukciojdt
az NADPH biztositja

H:20:2 2 H20

glutation-peroxidaz
2 GSH GSSG

glutation-reduktaz

NADPT NADPH

EGYEB BIOMARKEREK

Tobb mint 30 éve inditottuk molekuldris SM-bio-
marker-kutatdsi programunkat. A szomatosztatin
(SS) és neuropeptid Y (NPY) peptidekkel kapcsola-
tos eredményeinket még 1990-ben publikaltuk's. Az
SS agyfolyadékban mért koncentracidja alacso-
nyabb volt az SM-ben szenvedd betegeknél a kont-
rollcsoporttal dsszehasonlitva. A silyosabb klinikai
tiinetekkel bir6 betegeknél kifejezettebb volt az SS-
szint csokkenése, ugyanakkor az NPY-koncentrd-
ciéban nem talaltunk eltérést. Ennek a programnak a
kovetkez6 1ényeges dllomdsa volt a kordbban bemu-
tatott, relapsus alatti redoxrendszer-vizsgalat, illetve
a kinureninmetabolizmus kdvetése. A kozelmiltban
pedig azt taldltuk, hogy az agyfolyadékban mért
oszteopontin potencidlis biomarker lehet az SM kli-
nikai sdlyossdgdnak megitélésében's. A peroxiszo-
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malis proliferator aktivalta receptor y (PPAR-y) pro-
tein agyfolyadékban mért szintje emelkedettnek bi-
zonyult SM-ben'”.

Nemzetkozi kutatdsi programokban j6 néhany
biomarker vizsgdlata folyamatban van SM-ben.
Kiemelendd, hogy az analitikai metodika jelent6s
fejlédésének koszonhetéen az NfL-koncentracid
meghatdrozdsa egyre szélesebb koriivé vélhat. Igy
Iényegesen alaposabb ismeretiink lesz az RRSM-

b6l SPSM-be t6rténd dtmenet monitorozasahoz és a
legmegfelel6bb terapids dontés meghozataldhoz.

Stratégiai terdpids dontések

Felmérések igazoltdk, hogy a betegek fizikai rok-
kantsagat sokszor megel6zi a kognitiv teljesitmény
csokkenése. A betegek kozel fele veszitheti el mun-
kaképességét EDSS 3,0-3,5 esetén is, mert nem tud
megfelelni a munkakorével kapcsolatos szellemi
kihivasoknak. Ennek a biolégiai alapja nagy valdszi-
nliséggel a neuronalis/szinaptikus funkciok korai
karosodasa. Sok esetben mar a radioldgiailag izolalt
szindrémaval (RIS) szenvedd betegeknél (vagy pon-
tatlanul meghatdrozva az tugynevezett aszimpto-
matikus SM-mel kiizdé betegeknél) is igazolhat6 a
kognitiv teljesitmény csokkenése. Fontos tehit a
diagndzis miel6bbi felallitdsa és az irreverzibilis ka-
rosoddasok megelézése vagy legalabbis csokkentése.

Erthetd, hogy az elmilt években a gydgyszeres
kezelés célja a NEDA elérése, ami a korai nagyon
effektiv terapidt helyezi el6térbe. Elvileg valasztha-
tunk: egy ideig kezelés nélkiil figyelemmel kisérjiik
a betegség lefolyasat, vagy fenntarté kezelést alkal-
mazunk (maintenance-escalation), illetve az induk-
ci6s stratégia mellett dontiink'®. A beteg terdpia nél-
kiili kovetése addig lehet indokolt, amig nem allit-
hat6 fel biztonsdggal az SM diagnézis. A fenntartd
terdpia alkalmazédsakor folyamatosan kell — a beteg
klinikai allapotanak megfeleld6 — gyogyszert adni.
Az 4j tipusd indukcids terdpia alkalmazdsakor
(alemtuzumab; cladribin; haematopoeticus stem
cell transzplantacié, HSCT) remény van arra, hogy
az immunrendszer depletidja utdn a repopuldcié
soran djonnan keletkez6 immunsejtek nem, vagy
Iényegesen kisebb autoimmun aktivitdssal birnak.
Ez utébbi terdpidk indokolt optimizmust kelthet-
nek, de alkalmazdsuk hosszu tavi kvetkezményei-
r6l ma még korlatozott adataink vannak. Mint err6l
mar kordbban emlités tortént, a terdpia fontos célja
az agy/gerincvel volumenének — és ezzel funkcid-
jénak — a lehet6ség szerinti legteljesebb megdrzése.

A fentiek alapjan a beteg kortorténetének €s klini-
kai 4llapotdnak figyelembevételével, az MRI-felvé-
telek alapos elemzése mellett a beteggel tortént kon-

zultaciot kovetden kell a terdpids dontést meghozni.
A kozelmultban végzett felmérések szerint a betegek
nem kis hanyada azonban nem feltétleniil fogadja el
azokat a farmakonokat, amelyek alkalmazésa esetleg
komolyabb kockazati tényez8kkel jar'®. A jovGben
remélhetbleg a molekuldris és cellularis biomarkerek
fontos segitséget fognak adni az optimalis gydgysze-
res terdpia megvalasztasdhoz, kiillonosen az RRSM-
bSl SPSM-be torténd atmenet kovetéséhez?.

Az SPSM diagnézisa és terdpidja

A klinikai megfigyelések szerint megkozelitéen az
RRSM-betegek 80%-a SPSM-kérformaba fordul at.
Ebbdl a megfontolasbdl korai diagnézis és megfele-
16 kezelés mellett Iényegesen nagyobb az esély a rok-
kantsag progresszidjanak csokkentésére, az onellatas
megorzésére. Ismételten kiemelendd (visszautalva a
»silent progression” kérdésre): annak érdekében,
hogy az SPSM diagnézis id6ben felismerésre keriil-
jon, s ezzel a megfeleld terdpiavaltds miel6bb elin-
dulhasson, a betegnek pontosan kell panaszairl
kezel6orvosat tdjékoztatni. Az ECTRIMS/EAN
2018-ban megjelent ajanlasa kétséges hatékonysagot
(weak) allapit meg az aktiv SPSM kezelésében a
kovetkez6 farmakonokkal kapcsolatban: interferon-
la vagy -1b, mitoxantron, ocrelizumab, cladribin?!.

A siponimod (5. abra) egy sphingosin-1 foszfat
receptor moduldtor, ami szelektiven kotddik az
S1P1- és S1P5-receptorokhoz. A szer gétolja a lym-
phocytak kilépését a nyirokcsomébol. Ugyanakkor
a molekula képes bejutni a kozponti idegrendszerbe
is, és kotédik az oligodendrocytdk és astrocytak
S1P1- és S1P5-receptoraihoz. Ezzel segitheti a
remyelinisatiét, illetve gatolja az inflammatiot.

A siponimod klinikai engedélyezése a Ill-as
fazisi EXPAND vizsgélat eredményei alapjan tor-
tént, ami az eddigi legnagyobb SPSM-vizsgélat volt
1651 beteg bevondsaval??. A kisérleti programot 31

5. abra. A siponimod kémiai struktiirdja. A siponimod
szelektiven kotodik az SIPI- és S1P5-receptorokhoz. Az
FDA engedélyezte a gyogyszer alkalmazdsdt az aktivitds-
sal jaro SPSM-ben, RRSM-ben és CIS-ben

OH
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orszag 292 centrumaban folytattdk le. A bevélasz-
tas kritériuma a 18-60 év kozotti életkor, s az EDSS
3,0-6,5 kozotti értéke volt. A kezelés napi egyszeri
siponimod (2 mg), illetve placebo addsidbol allt
harom év id6tartamban (ClinicalTrials.gov, num-
ber: NCTO01665144). Az eredmények igazoltk,
hogy a molekula csokkentette a rokkantsagprog-
resszié rizikéjat, s biztonsagossdga hasonlé volt
mas S1P modulétorokéhoz.

A vizsgdlat alapjan a siponimod alkalmazdsat
feln6tteknél a US Food and Drug Administration
(FDA) engedélyezte az SM relapszdlé formdiban
(aktivitassal jar6 SPSM-ben, RRSM-ben és CIS-
ben). A kordbban részletesen ismertetett SM-spekt-
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Bevezetés — A lakossdg kérilbelul 0,1%-at érints cluster
fejféjés (CF) az egyik leghevesebb human fajdalomszind-
réma: a gyakori, erételjes rohamok megfelels kezelés
mellett is nagy terhet jelentenek a betegek szdmara.
Kordbbi, elszért vizsgdlatok szerint a CF jelent8sen rontja
a betegek életmindségét. Kutatdsunk sordn a fejféjascent-
rumunkban 2013 és 2016 kézétt gondozott CF-betegek
életmindségét vizsgdltuk, dltalénos és fejfdjds-specifikus
életmindség-kérdsivek segitségével.

Médszerek — Osszesen 42 CF-beteg (16 né és 26 férfi;
dtlagos életkor: 39,1 = 13,5 év) téltétte ki az ,SF-36"
dltaldnos életmindség-kérddivet és a fejfdjds-specifikus
,CHQQ" kérd&ivet (Atfogé Fejfajdssal Kapcsolatos Elet-
min8ség-kérddiv) a cluster fejfdjds aktiv id8szakdban. A
kérd&ivek dltal nyert adatokat krénikus tenziés fejfdjasban
(KTF) szenvedd betegek és lényeges fejfdjést nem tapasz-
talé kontrollok adataival hasonlitottuk dssze
Kruskal-Wallis-tesztek segitségével.

Eredmények — A fejfdjds akiiv id8szakdban a CF-betegek
dltaldnos életmindsége az SF-36 kérddiv nyolc terilete
koézil négyben bizonyult szignifikdnsan rosszabbnak, mint
a kontrolloké; ugyanakkor a ,Testi fajdalom” terilet
kivételével nem volt szignifikdns kilénbség a CF- és KTF-
betegek életmindsége kozdtt. A fejfdjds-specifikus élet-
min8ség-kérdSiv mindhdrom dimenzidja és dsszesitett
mutatdja is szignifikdnsan rosszabb életmindséget mutatott
a CF-betegek kérében, mint a KTF-betegek, illetve a kont-
rollok csoportjgban.

Koévetkeztetés — A cluster fejfdjés jelent@sen rontja a
betegek életmindségét. A betegek dltal megélt élet-

https://doi.org/10.18071/isz.73.0015

THE QUALITY OF LIFE OF THE CLUSTER

HEADACHE PATIENTS DURING THE ACTIVE PHASE
OF THE HEADACHE

Di6ssy M, MD; Balogh E, MD; Magyar M, MD; Gyure T, MD;
Csépény E, MD; Bozsik Gy, MD; Ertsey Cs, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):15-26.

Introduction — Cluster headache (CH), which affects
0.1% of the population, is one of the most painful human
conditions: despite adequate treatment, the frequent and
severe headaches cause a significant burden to the
patients. According to a small number of previous stud-
ies, CH has a serious negative effect on the sufferers’
quality of life (QOL). In the current study, we set out to
examine the quality of life of the CH patients attending
our outpatient service between 2013 and 2016, using
generic and headache-specific QOL instruments.
Methods - A total of 42 CH patients (16 females and

26 males; mean age: 39.1x13.5 years) completed the
SF-36 generic QOL questionnaire and the headache-
specific CHQQ questionnaire (Comprehensive Headache-
related Quality of life Questionnaire), during the active
phase of their headache. Their data were compared to
those of patients suffering from chronic tension type
headache (CTH) and to data obtained from controls not
suffering from significant forms of headache, using
Kruskal-Wallis tests.

Results — During the active phase of the CH, the patients’
generic QOL was significantly worse than that of normal
controls in four of the 8 domains of the SF-36 instrument.
Apart from a significantly worse result in the ‘Bodily pain’
SF-36 domain, there were no significant differences
between the CH patients’ and the CTH patients’ results.
All the dimensions and the total score of the headache-
specific CHQQ instrument showed significantly worse
QOL in the CH group than in the CTH group or in the
control group.
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mindség-romlést az Atfogé Fejféjdssal Kapcsolatos Elet-
mindség kérddiv érzékenyebben mutatta ki, mint az
dltaldnos életmindséget vizsgdlé SF-36 kérdéiv.

Keywords: cluster fejfdjds, tenzios fejfdjds,
életmindség,
fejfdjds-specifikus életminéség-kérdsiv

Az egészséggel kapcsolatos életmindség a vizs-
galt személy értékelése arrdl, milyen teriileten
és mértékben gyakorol hatast életére a betegség és
annak kezelése'. Mérése az elmilt 20 évben vilt
elfogadotta, mert — tobb mds, a beteg altal jelentett
mutatéval egyiitt — a beteg allapotardl olyan kiegé-
szit6 informacidt szolgaltathat, ami nem vezethetd
le az objektiv (vizsgald altal mérhetd) indikatorok-
boél. Kordbbi megfigyelések szerint az objektiv
indikatorok javuldsa nem sziikségképpen jar egyiitt
a betegek kozérzetének javulasdval, illetve a
»kemény” végpontok, koztiik a morbiditési, illetve
mortalitdsi adatok javuldsdval® 3. Ugyanakkor tobb
kérképben igazoltak, hogy az életmindség a beteg-
ség kimenetelének fiiggetlen prediktora. Intenziv
osztalyra felvett betegek életmindsége a mortalitast
ugyanolyan jol elGjelezte, mint az e célbdl kifejlesz-
tett APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II), ami tobbek kozt vérnyomas,
oxigénszaturaciod, testhdmérséklet, sziv-, és 1égzési
frekvencia, egyes laborparaméterek és a Glasgow
Koémaskala értékekre épit*. A rossz életminGséget
coronariabetegek, ventricularis aritmia és pitvarfib-
rilldcié miatt kezeltek korében is a mortalitds és a
hospitalizicié fiiggetlen prediktordnak talaltak>.
Egy masik kozlemény szerint a congenitalis szivbe-
tegség miatt kialakult pulmonalis hipertenzié keze-
1ése sordn az életmindség romlésa elbre jelzi a mor-
talitast®; balszivfél-elégtelenség miatt kezelt tobb
mint 1100 beteg kovetése hasonlé eredményt mu-
tat’. Egy onkoldgiai kérképek miatt miitétre eld-
jegyzett betegek korében végzett vizsgalat szerint
az életmindség az egyéves tulélés fiiggetlen predik-
tora®. Ezen adatok is aldhtzzak az életminGség vizs-
galatanak fontossagat.

Az életminbség-kérddivek szamos teriiletet vizs-
galhatnak. Gyakorta vizsgélt teriiletek példaul a
munkahelyi tevékenység, hangulati élet, tarsas kap-
csolatok, alvds, rekreativ tevékenységek stb. Az
egyes életmindség-teriiletek vizsgalatan tdl a kérd6-
ivek az életmindséget gyakran harom f6 dimenzié
(fizikai, mentalis, szocialis) mentén is értékelik, il-
letve egy résziik az életmindség jellemzésére egy
Osszesitett mutatét is megad. Az életmindség vizs-

Conclusion — Cluster headache has a significant nega-
tive effect on the quality of life. The decrease of QOL
experienced by the patients was better reflected by the
headache-specific CHQQ instrument than by the generic
SF-36 instrument.

Kulcsszavak: cluster headache, tension type headache,
quality of life,
Headache-related Quality of life Questionnaire
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AE: altalanos egészségi allapot (SF-36)
CF: cluster fejfajas
CHQQ:

Atfogé Fejfajassal Kapcsolatos EletminSség
kérd6iv

FT: fizikai teljesitmény (SF-36)

HDI: Henry Ford Hospital Headache Disability
Inventory

KTF:  krénikus tenzios fejtdjas

ME: mentalis egészség (SF-36)

MOS:  Medical Outcomes Study

SE: szerep emociondlis korlatozottsaga (SF-36)

SF: szerep fizikai korldtozottsdga (SF-36)

SF-36: a Medical Outcomes Study sordn kifejlesztett
Rovid Kérdsiv

TF: testi fajdalom (SF-36)

TT: tarsadalmi tevékenység (SF-36)

VT: vitalitds (SF-36)

galatdra altalanos (generikus), illetve betegségspe-
cifikus életmindség-kérdéiveket haszndlnak. Az
altalanos életmindség-kérddivek olyan kérdéseket
tartalmaznak, melyeket az emberek tobbsége fon-
tosnak tart az életvitel szempontjabdl, ezért — az
egyén vagy a betegcsoport dllapotdnak kovetése
mellett — alkalmasak arra is, hogy kiilonbozé beteg-
ségek hatdsat hasonlitsuk Ossze; segitségiikkel kolt-
séghatékonysagi, egészség-gazdasagtani elemzések
is végezhet6ek. Ugyanakkor az altalanos kérd6ivek
nem feltétlen alkalmasak egy adott betegség spe-
cidlis hatdsainak felismerésére és kovetésére®’. Az
altalanos életmindség mérésének legismertebb esz-
koze a Short Form Health Survey (SF-36), amit a
Medical Outcome Study (MOS) tobb mint 140 kér-
désének felhaszndldsaval alakitottak ki'®. A beteg-
ségspecifikus életmindség-kérddivek az egyes kor-
képek specifikus kovetkezményeit vizsgaljak, ezzel
lehet6vé teszik a betegek allapotdnak hosszmetsze-
ti kovetését, segitséget nydjthatnak a valasztott te-
rapia hatékonysdganak megitéléséséhez, de jobban
tiilkrozhetik a betegséggel kapcsolatos specifikus
hatranyokat is, illetve hasonlé tiinetekkel jaré be-
tegségek Osszehasonlitdsat tehetik lehet6vé®.

Didssy: Az életmindség vizsgdlata a cluster fejfajas aktiv idészakdban



A felismerés, hogy az éltaldnos életmindséget
vizsgalé kérddivek a fejfdjasbetegek szempontja-
bél Iényeges informacidkra nem kérdeznek ré, fej-
fajas-specifikus életmindség-kérddivek kifejleszté-
séhez vezetett. A leggyakrabban hasznalt Migrén-
specifikus Kérd6iv (MSQ) 14 kérdése harom, a
migrén hatdsaira érzékeny életminGség-teriiletre
vonatkozik. Hét kérdés vizsgilja, hogy a migrén
milyen mértékben korldtozza a mindennapi aktivi-
tast (munka, kikapcsolodés, csalddtagokkal valo
kapcsolat, koncentracid, energia, faradtsag): ez az
MSQ szerepkorlatoz6 (role-restrictive) teriilete.
Négy kérdés arra vonatkozik, milyen gyakran ga-
tolja a migrén ezen tevékenységeket — ez az MSQ
szerepgatld (role-preventive) teriilete. Harom kér-
dés vizsgalja a migrén emociondlis hatdsait (fruszt-
racié, masok altali megitélés, masok szdmdara
jelentett tehertétel). A vizsgdlatok szerint az MSQ
a migrénesek egészségfiiggd életmindségét meg-
bizhatéan méri, és pontszdmai meglehetsen jo
korrelaciét mutatnak a migrén tiineteinek silyossa-
gaval''. Az elmdlt két évtizedben t6bb mas hason-
16 kérdéivet fejlesztettek ki, mint példaul az
MSQOL", az MQoLQ", illetve a francia nyelvi
QVM!™, A 6 kérdésbdl allé Headache Impact Test
(HIT-6) az életminGséggel rokon koncepciét mér'>,
A fejfajas-specifikus életmindség-kérddiveket don-
téen migrénesek allapotanak kovetésére fejlesztet-
ték ki; bar tobbszor hasznaltak ket mas fejfajasti-
pusokban is, az ehhez sziikséges validdlast nem
végezték el, ami az eredményeket megkérddjelez-
heti. Csak a 2010-es években jelentek meg elszort
kozlések az MSQ, illetve HIT-6 kérd6ivek validala-
sardl kronikus migrénes betegek korében'® 7. Bar
tobb fejfajas-specifikus kérd6ivnek van magyar
forditdsa, megfelel6 mintdn egyik forditdst sem
validaltdk. Ezt a hidnyossdgot felismerve munka-
csoportunk 2012-ben szamolt be az altalunk kifej-
lesztett Atfogd Fejfdjassal Kapcsolatos Eletmind-
ség-Kérdéiv (CHQQ) validalasardl migrén és ten-
zi6s fejfajds esetén's,

A cluster fejfajast az egyik leghevesebb human
fajdalomszindromaként tartjdk szamon. A féloldali,
heves fejfajasrohamokat az ismert cranialis auto-
ném tiinetek (ipsilateralis conjunctivabelovelltség,
konnyezés, orrdugulds, orrfolyds, miosis, illetve
ptosis) mellett a betegek 75%-4ban kiséri migrénre
jellemzoének tartott jelenség, ezen beliil koriilbeliil
40%-ukban hdnyinger vagy hdnyds'®, ami a betegek
kozérzetét tovabb ronthatja. A naponta akar 6-8
alkalommal, gyakorta éjszaka jelentkezé rohamok a
betegek életvitelét jelentésen nehezitik. Mindezek
alapjan feltételezhetd, hogy a cluster fejfajas nagy-
foku korlatozottsdggal jar, és jelentdGsen rontja a

P

betegek életminOségét.

Cluster fejfajas vonatkozdsdban az életmindsé-
get (SF-36 kérdéivvel) el6szor egy olasz munka-
csoport vizsgalta®. A szerzk epizodikus és kréni-
kus CF-betegeket vizsgaltak a fejfdjas aktiv szaka-
ban; a kapott adatokat irodalmi kontrollokhoz vi-
szonyitottdk. Az SF-36 nyolc teriilete koziil hatban
talaltak CF esetén szignifikdnsan alacsonyabb pont-
szamot: a CF-betegek nagyobb testi fajdalmat éltek
at, rosszabbnak értékelték altalanos egészségi élla-
potukat és mentélis egészségiiket, korlatozottnak
tarsadalmi tevékenységiiket, és — mind fizikalis,
mind emociondlis okokbdl — szerepvallaldsukat.
Egy kés6bbi vizsgilatban ugyanezen munkacsoport
krénikus CF-betegek fejfdjas miatti korldtozottsa-
gat is felmérte, a migrén vizsgdlatara kifejlesztett
Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)
kérdGivvel?!. A betegek mind a munkavégzés, mind
a tarsasagi/rekredcios aktivitasok teriiletén jelentSs
korlatozottsagrél szamoltak be.

Munkacsoportunk végezte el az elsd olyan vizs-
galatot, ami a CF-betegek altaldnos életmindségét
(SE-306) és fejfajas-specifikus életmindségét (MSQ
2.1 kérddiv) migrénesek és fejfdjasmentes kont-
rollok életminGségével vetette Ossze??. Fejfdjds-
mentes kontrollokhoz képest a CF-betegek 4ltala-
nos életmindsége a nyolcbdl hat teriileten, fejfdjas-
specifikus életmindségiik pedig valamennyi teriile-
ten szignifikansan rosszabb volt. Ugyanakkor, vara-
kozasainkkal ellentétben, az altaldnos életmin8ség
vizsgalatakor a nyolcbdl hat életmindség-teriileten
nem volt szignifikans kiilonbség a CF-betegek és a
migrénesek pontszdmai kozott: a testi fajdalom és a
tarsadalmi tevékenységek pontszdmai a CF-bete-
gekben szignifikdnsan alacsonyabbak voltak. A je-
lentds egyezést nem a magyar migrénesek esetlege-
sen stlyosabb éllapota vagy sajat egészségiik rosz-
szabb értékelése magyarazta, mert SF-36 pontsza-
maik a nemzetkozi tapasztalatokkal 6sszemérhet6k
voltak?. A fejfajas-specifikus életminség vizsgéla-
ta sordn sem volt szignifikans kiilonbség a CF- és a
migrénes betegek pontszama kozott. Eredményeink
arra utaltak, hogy az SF-36, mint az 4ltalanos élet-
mindség mérésére kidolgozott eszkoz, illetve a kife-
jezetten migrénesek életmindségének vizsgalatara
kifejlesztett MSQ 2.1 nem voltak eléggé érzékenyek
ahhoz, hogy a két fejfdjastipus eltérd klinikumabdl
adodo kiilonbségeket érzékeltessék.

Ezt kovetéen 2011-ben egy német munkacso-
port?* publikélta a CF, illetve a migrén &ltal okozott
karosodast felmérd vizsgélatat, amiben a fejfajassal
kapcsolatos korlatozottsdgot a Henry Ford Hospital
Headache Disability Inventory (HDI) segitségével
mérték fel. Ez a kérd6iv 25 kérdésre haromfokozatd
skalan (,,nem”, ,,néha”, ,jigen”) gytjt valaszokat, és
két pontszamot (emocionalitds és funkcid) ad meg. A
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vizsgélat soran emellett a Mini-DIPS kérd6iv segit-
ségével mérték fel pszichitriai komorbid allapotok
jelenlétét. A cluster fejfajas aktiv szakdban levd bete-
gek szignifikdnsan nagyobb korldtozottsagrdl sza-
moltak be, mint a migrénes, illetve a cluster fejfajas
fejfdjasmentes szakaban levé betegek. Valamennyi
csoport (aktiv clusteres; migrénes; inaktiv clusteres)
korlatozottsaga szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
fejfajasmentes kontrolloké. A CF-betegek korlto-
zottsdga Osszefiiggést mutatott a rohamszammal,
illetve a betegség kezdetével (minél késébb kezdd-
dott, anndl nagyobb korlatozottsaggal jart). A pszi-
chidtriai komorbiditas tekintetében az alacsony eset-
szdmok miatt statisztikailag értékelhetd kiilonbség
nem volt, de a CF-betegcsoportban a depresszid
(56%), az agorafébia (33%), a generalizalt szorongas
(19%), a szociélis fébia (19%) és a panikzavar (15%)
el6forduldsa 1ényegesen magasabb volt, mint a mig-
rénes, illetve fejfdjasmentes csoportokban.

2015-ben egy keresztmetszeti vizsgalatban az
altalanos életmindséget vizsgalé EQ-5D eszkozzel
nem taldltak kiilonbséget CF-betegek és kontrollok
életmindsége kozott®. Egy 2016-ban megjelent
vizsgalat szintén az EQ-5D kérd6ivet mint végpon-
tot haszndlta a krénikus CF-betegek korében a n.
occipitalis neurostimuldcié hatékonysidganak meg-
itélésére; a kezelt betegek rohamszama, a fijdalom
ergssége, illetve az életmindség javult a kezelés
sordn, mig a korldtozottsdg mértéke csokkent?.

Abu Bakar és munkatarsai 2016-ban publikaltak
egy Uj, specifikusan a CF hatdsat vizsgalé életmind-
ség-kérd6iv, a Cluster Headache Quality of life
scale (CHQ) validalasaval kapcsolatos munkaju-
kat”’. A kérddiv 28 kérdést tartalmaz, a CF hatdsait
négy életmindség-dimenzidban vizsgélja: ,,a min-
dennapi életvitel korlatozottsaga”, ,,a hangulatra és
a személyes kapcsolatokra gyakorolt hatas”, ,,fajda-
lom és szorongds”, €s ,,a vitalitds hidnya”. A kérd6-
iv mindségi mutatéi (megbizhatésdg, konstrukt és
konvergens validitds) megfelel6ek voltak. Erdekes-
ség, hogy a kérd6iv 28 kérdésébdl 19 egybevag
sajat CHQQ kérdéiviink kérdéseivel; a ndlunk nem
szerepld kérdések koziil a legjelentGsebb a ,.fajda-
lom és szorongds” dimenziéra vonatkozé két kérdés
volt, melyek a fajdalom miatti szorongdsra vonat-
koznak. A kérd6iv felhasznéldsara vonatkoz6 vizs-
galat még nem jelent meg.

CeélkitiGzés

Munkénk sordn a cluster fejfajas életmindségre
gyakorolt hatdsat kivantuk altalanos és fejfajas-spe-
cifikus kérd6ivekkel vizsgalni. A kdvetkezd hipoté-
ziseket allitottuk fel:

— A CF rontja az egyén életmindségét: normal-
kontrollokhoz képest CF-betegekben mind az alta-
lanos, mind a fejfajas-specifikus életmindség
szignifikdnsan rosszabb.

— A CF az életminGséget nagyobb mértékben
rontja, mint a krénikus tenzids fejfajas. Ez kiilono-
sen megnyilvanul a fijdalom mértékében (az altala-
nos életmindség-kérd6iv Testi Fdjdalom teriilete),
illetve a fejfajas-specifikus életmindségben.

— A CF-betegek életmindsége korreldl a fijda-
lom er6sségével €s a rohamszdmmal, de nem kor-
reldl a betegségtartammal, illetve a rohamok
hosszaval.

— A CF-betegek altalanos és fejfajas-specifikus
életmindség-mutatdi kozotti korreldciok tobbsége
szignifikans lesz, erésségiik mérsékelt vagy erds lesz.

Betegek és moédszerek
BETEGEK

Vizsgédlatunkban 42, a Nemzetkozi Fejfdjas Téar-
sasdg (International Headache Society, IHS) diag-
nosztikus kritériumainak megfeleld, CF (epizodi-
kus vagy krénikus tipus) miatt gondozott beteg ada-
tait elemeztiik. A vizsgdlatba az epizodikus CF-
betegeket akkor vontuk be, ha a fejfdjasid6szak mar
legaldbb 30 napja tartott, mivel a vizsgalathoz hasz-
nalt kérd6ivek a kitoltés elStti honaprdl gydjtenek
adatokat. A CF-csoportban kizaré kritérium volt méas
jelent8sebb fejfajas (migrén, kronikus tenzids fejfa-
jas, kréonikus mindennapos fejfdjas) megléte. Nem
jelentett kizaré koriilményt mads, kezelt betegség
fennalldsa, ha a vizsgalat idején a vezetd panasz a
CF volt. Stlyos, illetve kezeletlen betegségben szen-
veddket nem valasztottunk be.

A CF-betegek mellett 33 krénikus tenzids fejfa-
jas (KTF) miatt gondozott, és 44, 1ényeges fejfajas-
ban nem szenvedd kontrollszemély toltotte ki a kér-
déiveket. A KTF diagnézisat szintén az IHS kritéri-
umai alapjan allitottuk fel. Tekintettel arra, hogy a
lakossdg korében a tenzids fejfajas prevalencidja
87%, aminek legnagyobb részét az tgynevezett
ritka epizodikus tenzids fejfdjds teszi ki** %, a fejfa-
jasmentes kontrollcsoportba olyan betegeket is
bevalasztottunk, akiknek tgynevezett ritka epizodi-
kus tenziés fejfijasuk (havonta maximum egy
napon tenziés fejfdjasa) volt.

A CF- és KTF-betegek a kérd6iveket a fejfaja-
suk miatti ambuldns vizsgédlatuk alkalmaval toltot-
ték ki. A kontrollszemélyek a kérd6ivet online tol-
totték ki, ahol az életmindség-kérd6iv mellett tobb
mas eszkoz, igy a demografiai adatokat felmérd
kérdések, a migrén sziirésére alkalmas ID migrén
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1. tablazat. Az SF-36 kérdéiv, illetve az Atfogé Fejfdjdssal Kapcsolatos Eletmindség-Kérdéiv (CHQQ) dltal vizsgdlt

életmindség-teriiletek

Név Révidités Definicié

SF-36

Fizikdlis egészség

Fizikai teljesitmény FT Mennyire befolydsolta az egészségi dllapot a fizikai aktivitdst (példaul sport)

az elmdlt négy hétben

Szerep fizikai SF Mennyire befolydsolta az egészségi dllapot a napi (munkahelyi) tevékenységet
korl&tozottsdga az elmdlt négy hétben

Testi féjdalom TF Mennyi testi (nem pszichés) fajdalmat tapasztalt az elmalt négy hétben

Altalénos egészségi  AE Az Gltaldnos egészségi dllapot dsszefoglalé megitélése
allapot

Mentdlis egészség

Vitalités \) Energia, faradékonysdg

Tarsadalmi T Mennyire befolydsolta az egészségi éllapot a térsadalmi tevékenységet az elmilt
tevékenység négy hétben

Szerep emociondlis SE Mennyire befolydsoltak emociondlis problémdék a napi (munkahelyi) tevékenységet
korlé&tozottséga az elmdlt négy hétben

Mentdlis egészség ME Hangulat, emocionalitds az elmilt négy hétben

CHQQ

Fizikai dimenzié FIZ Milyen mértékben befolydsolja a fejfdjds a fizikai aktivitdst

Mentdlis dimenzié MENT Milyen mértékben befolyésolja a fejfdjds a mentdlis aktivitdst

Szocidlis dimenzié SZOC Milyen mértékben befolydsolja a fejfdjés a szocidlis aktivitést

Osszesitett mutatd 0Ossz A kérd8iv 6sszpontszdmdn alapulé mutatd

kérd6iv, a migrén (és egyéb fejfajasok) altal oko-
zott korlatozottsdgot méré MIDAS kérd6iv is szere-
pelt. Az online felmérésben ezen tilmenden egy
olyan kérdéssor is szerepelt, ami a leggyakoribb
onall6 fejfajasok (migrén, tenzids fejfajas, CF) jel-
lemzdinek felsoroldsa utdn az adott fejfdjastipus
kordbbi el6forduldsara, illetve az elmdlt 30 nap
soran észlelt gyakorisdgara is rakérdezett. Ez utdb-
bi adatokat (ID-migraine, MIDAS, fejfdjastipusok
el6fordulasara vonatkozd kérdések) hasznaltuk fel a
kontrollbetegek kivalasztdsahoz: csak azokat
valasztottuk be, akik vagy mindharom eszkoz alap-
jan fejfajasmentesek voltak, vagy ritka epizodikus
tenzids fejfajast (maximum havi egy fejfajos nap,
és a harom hoénapos id6tartamra vonatkozé6 MIDAS
kérd6iven maximum 3-as pontszdm) tapasztaltak.

A vizsgalatokat a betegek el6zetes felvilagositas
utdni beleegyezésével, a Semmelweis Egyetem
Regiondlis Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsi-
ganak engedélyével végeztiik.

ELETMINOSEG-KERDOIVEK

A vizsgalatra két validalt kérd6ivet hasznéltunk. Az
altalanos életminGséget a MOS-ban hasznalt kérd6-
iv 36 pontos roviditett véltozataval (Short Form-36,
illetve SF-36)°, a fejfdjas-specifikus életminGséget
a 23 pontos CHQQ-val mértiik fel. Az SF-36-ot a
Medical Outcomes Trust fejlesztette ki, a CHQQ

kérd6iv kifejlesztését és validdlasat munkacsopor-
tunk végezte el'® ., A kérdGivek dltal vizsgalt élet-
minGség-teriileteket az 1. tablazat foglalja Gssze.
Az SF-36 az 4ltalanos életminGség nyolc tertile-
tét vizsgalja, amelyeket az USA-ban végzett MOS
soran vizsgalt 40 teriilet koziil valasztottak ki. A
MOS eredeti kérd6ive 149 kérdést tartalmazott; a
joval rovidebb SF-36 nyolc kérdéskorébosl négy a
fizikalis, négy a mentdlis egészségre vonatkozik.
Bar az SF-36 nyolc kérdéskore a leggyakrabban
vizsgalt életmindség-teriiletekre vonatkozik, az
életmindség szamos jelentds aspektusat nem vizs-
gélja. fgy példdul nem gydijt adatot az alvésrdl és
mindségérdl, a kognitiv teljesitményrdl, a csalddon
beliili feladatok ellatasarol, a rekreativ/hobbi
jellegti tevékenységre vald képességrol, a szexudlis
miikodésrdl, az onbizalomrdl, az egészségi allapot-
tal kapcsolatos szorongdsrdl, az interperszondlis
kommunikédcié mindségérol. Mivel az altalanos
életmindséget méri, az SF-36 nem vizsgilja az
egyes betegségekre specifikus életmindség-teriile-
teket. Az SF-36 kérd6ivvel kapcsolatban fontos
tudni, hogy a kérdbéivvel Osszpontszdm nem sza-
molhatd, igy nem képez olyan mér6szamot, ami az
egyes betegek életminGségét konnyen 6sszehason-
lithatéva tenné. E hidnyossdgok ellenére az SF-36
az életmindség vizsgdlatinak megbizhaté eszkoze,
amirdl tobb mint 4000 kézlemény is tantdskodik?!.

Tobb mint 50 orszdgban haszndlatos.

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):15-26.

19



20

2. tablazat. A betegek és kontrollok demogrdfiai, illetve klinikai adatai. A folyamatos vdltozok értékeit dtlag + szords,
minimum-maximum formdban, a kategorikus vdltozok értékeit esetszam (szdzalékos ardny) formdban adtuk meg

Nem (a férfiak szdma
és szdzalékos ardnya)
Betegségtartam (év)
Havi rohamszdm
Atlagos rohamer8sség

26 (72%)

10,9 = 8,0; 0,5-26 kozott
46,5 = 28,4; 15-125 kozott
85,2 £14,9; 55-100 kozstt

(VAS)

Aﬂogos rohamtartam 1,4 +£0,8; 0,3-3 kozott
(6ra)

Dohdnyosok 31 (74%)

Profilaktikus kezelés 14 (33%)

Hypertonia 6 (14%)

Depresszié 19 (45%)

11 (33%)

Cluster fejfdjas Krénikus tenziés fejfdjds Kontroll
Esetszdm 42 33 44
Kor (év) 39,1 £ 13,5; 20-76 kozétt 38,1 + 18,2; 18-73 kézétt 39,8 = 12,6, 17-82 kdzéit

19 (43%)

6,0 £ 10,4; 0,5-42 kézott 7,2 = 6,7; 0-25 kozoit
30,9 = 12,9; 11-40 kszsétt 0,5 = 0,5; 0-1 kozdtt
50,3 = 17,5; 19-90 kaézétt 19,6 + 23,6; 0-75 kdzdtt

10,1 £7; 1-24 kézott

3,4 + 8,3; 0-24 kozott

9 (33% 8 (18%)
6 (20%) 0 (0%)
5 (17%) 3 (7%)
12 (36%) 8 (18%)

A CHQQ 23 kérdésére otpontos Likert-skalan
adhatok valaszok, melyeket 0—100 pontos skaldra
transzformalunk. A vdlaszokbdl az életminfség
harom f6 dimenzidjan (fizikai, mentalis, szocidlis)
tdl egy Osszesitett mutatd is szarmaztathatd. Eddigi
vizsgalatok alapjan a kérdéiv, illetve annak szerb
forditasa megfelel6 pszichometriai mutatékkal bir
migrén és tenzids fejfdjas esetén'® 32, A kérd6iv
reszponzivitdsat egy fijdalomcsillapitok tulzott
haszndlatdhoz tarsul6 fejfdjas miatt kezelt betegek
korében végzett probavizsgélat igazolta®.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai vizsgédlatokhoz a GraphPad Prism 7
programot hasznaltuk. Mivel a betegek adatainak
el6zetes elemzése sordn az életmindség-teriiletek
tobbsége nem mutatott normaleloszlast, a vizsgalat
soran nonparametrikus médszereket alkalmaztunk.
A vizsgélt csoportok kozti kiilonbségeket Krus-
kal-Wallis-prébédkkal és post-hoc Dunn-prébakkal, a
két kérddbiv, illetve a betegek klinikai adatai és élet-
mindség-pontszdmai kozotti korrelaciét Spearman-
féle probdkkal vizsgaltuk. Szignifikdnsnak a p < 0,05
értéket tekintettiik. A korreldciok erdsségét egy
Nagy-Britannidban miikodé statisztika-oktatasi kon-
zorcium* ajanlésai alapjdn osztalyoztuk.

Eredmények
BETEGEK ES KONTROLLOK
Osszesen 42 CF-beteget vizsgaltunk (16 né és 26

férfi; atlagéletkor: 39,1 + 13,5 év). Koziiliik 19-nek
(45%) volt élete soran (nem feltétleniil a vizsgélat

idején) depressziéja. 31 dohanyzott, hat beteg volt
kezelt hypertonids, kett6 kezelt diabeteses, és kettd-
nek voltak anginds panaszai. Tovabbi két beteg vas-
hidnyos anaemia, egy beteg scleroderma, és egy
beteg rhinoconjunctivitis miatt allt a vizsgalat ide-
jén kezelés alatt.

A CTF-betegek (33 f6: 21 n6 és 12 férfi) koziil
ot kezelt hypertonids volt, diabetes egy betegnél
fordult eld, anginat egy beteg sem tapasztalt kordb-
ban. 12-nek (36%) volt depresszidja. Fejfdjas-profi-
laxist hat f6 kapott a vizsgélat idején, ebbdl Gten
adekvatnak tarthato szert.

A kontrollcsoportban 44 személy (25 n6 és 19
férfi) volt. Hypertonia harom, panikszindréma ket-
t6, depresszié nyolc esetben (18%) fordult els. A
kontrollszemélyek koziil 22-nek (50%) egy napon
sem volt fejfdjasa.

A hdrom csoport kozott szignifikdns volt a
kiilonbség a dohanyzdék ardnyét (p < 0,001), és a
depresszi6 el6forduldsat (p = 0,025) illetGen.

A betegek és kontrollok demogréfiai, illetve kli-
nikai adatait a 2. tablazat mutatja be.

ALTALANOS ELETMINOSEG

A CF-betegek SF-36-pontszdmai hét életmindség-
teriileten alacsonyabbak voltak, mint a fejfdjasmen-
tes kontrolloké. Négy teriilet esetén a kiilonbség
szignifikdns volt (szerep fizikai korlatozasa, testi f4j-
dalom, tarsadalmi tevékenység, mentdlis egészség).
A CF-betegek pontszdmai a nyolcbdl 6t teriileten
(SF, TF, VT, TT, ME) voltak alacsonyabbak, mint a
krénikus tenzids fejfajos betegeké, de a kiilonbség
csak a testi fijdalomra vonatkozé pontszdm esetén
volt szignifikans, azaz — a klinikai tapasztalattal egy-
behangzéan — a CF-betegek 1ényegesen erdsebb f4j-
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3. tablazat. Altaldnos életminéség: az SF-36 kérdéiv teriiletei az egyes csoportokban (dtlag és szords).
Kruskall-Wallis-proba és post-hoc Dunn-probdk

SF-36 CF KTF Kontroll Kruskal-Wallis  CF vs. KTF CF vs. KTF vs.
ANOVA kontroll kontroll

FT 76,92 = 29,6 75,7 £ 23,1 88 + 14,3 ns ns ns ns

SF 34,62 + 37,5 57,5 + 38,9 71,3 £ 35,6 0,0020 ns 0,0014 ns

TF 15,31 £ 16,2 34,1 £19,3 50,7 = 23,5 <0,0001 0,0031 <0,0001 0,0411

AE 61,81 +26,2 554 +18,7 60,7 +21,9 ns ns ns ns

VT 45,77 + 31,2 46,2 + 18,9 54,5 = 21,9 ns ns ns ns

1T 50,48 + 28,4 59,6 + 20,2 69,4 + 25,2 0,0079 ns 0,0059 ns

SE 70,44 + 39,2 51,1 = 37,9 73,3 = 36,8 0,0184 ns ns 0,0223

ME 50,15 £ 19,9 56 = 19,9 63,8 + 20,4 0,0142 ns 0,0125 ns

CF: cluster fejfajas; KTF: krénikus tenziés fejfajas

4. tablazat. Fejfdjds-specifikus életmindség: a CHQQ kérddiv dimenzidi és dsszesitett mutatdja az egyes csoportok-
ban (dtlag és szords), illetve a p-értékek (Kruskall-Wallis-proba és post-hoc Dunn-probdk)

CHQQ CF KTF Kontroll Kruskal-Wallis CF vs. KTF  CF vs. KTF vs.
ANOVA kontroll kontroll
Fizikai 30,1 £ 14,6 50,2 + 18,6 59,7 £ 26,6 <0,0001 0,0001 <0,0001 ns
Mentdélis 37,4 + 16,3 49,9 = 17,1 64 + 23,8 <0,0001 0,0278 <0,0001 0,033
Szocidlis 30,9 = 19,4 54,9 = 20,9 66,8 + 26,8 <0,0001 0,0002 <0,0001 ns
Osszesitett 33,5+ 14,2 51,1 = 16,3 63,1 = 24,4 <0,0001 0,0005 <0,0001 ns
mutatd

CF: cluster fejfajas; KTF: krénikus tenziés fejfajas

dalmat éltek 4t. A harom csoportban az SF-36 kérdé-
iv nyolc teriiletébdl 6tnél mutatkozott szignifikdns
kiilonbség. Koziiliik négy teriilet esetén a CF-bete-
gek pontszdma volt a legalacsonyabb (SF, TF, TT,
ME), mig az SE teriilet esetén a krénikus tenzios fej-
fajasban szenved6ké. A pontszamokat €s szignifi-
kanciaszinteket a 3. tablazat foglalja Gssze.

FEJFAJAS-SPECIFIKUS ELETMINOSEG

A CHQQ kérd6iv mindharom teriilete és Gsszesitett
mutatéja esetén a CF-betegek pontszamai szignifi-
kansan alacsonyabbak voltak a KTF-betegek és a
kontrollok pontszdmainal. A KTF-betegek pontsza-
mai alacsonyabbak voltak a fejfdjasmentes kontrol-
lokénal, de a kiilonbség csak a mentdlis teriilet ese-
tén volt szignifikdns. A hdrom csoport kozotti kii-
I6nbség mind az életmindség-teriiletek, mind az
Osszesitett mutato tekintetében szignifikans volt (4.
tablazat).

KORRELACIOK AZ ALTALANOS ES FEJFAJAS-SPECIFIKUS
ELETMINOSEG KOZOTT

Viérakozéasunkkal ellentétben a CF-betegek korében
a klinikai adatok és az 4ltaldnos, illetve a fejfajas-
specifikus életmindség-mutatok kozott kevés volt a

statisztikailag szignifikdns korrelacié. Az éltalanos
életmindséget mér6 SF-36 nyolc teriilete koziil
kettd, a szerep fizikai korldtozottsdga és a testi f4j-
dalom korreldlt a fajdalom erGsségével, a szerep
emociondlis korlatozottsdga pedig a betegségtar-
tammal. A fejfajas-specifikus életmindséget mérd
CHQQ kérdéiv fizikai és szocidlis dimenzidja, illet-
ve Osszesitett mutatdja szintén a fajdalom erdsségé-
vel mutatott szignifikdns korreldciot. Varakoza-
sunknak megfelel6en valamennyi észlelt korrelaci6
negativ volt (azaz erdsebb fajdalom rosszabb élet-
minGséggel tarsult). A CF-betegek altaldnos és fej-
fajas-specifikus életmindség-mutatdinak a klinikai
adatokkal vald korrelacidjat az 5. tablazat foglalja
0ssze.

A CF-betegek 4ltalanos (SF-36) és fejfdjas-
specifikus (CHQQ) életmindség-mutatéi kozott
szamos szignifikans mértékid korrelaciot észleltiink.
A CHQQ fizikélis dimenzidja az SF-36 fizikilis
dimenzidjahoz tartozé négy teriiletbdl csak az FT
teriilettel korrelalt szignifikdnsan, viszont szignifi-
kans korrelaciét észleltiink a mentalis dimenziéhoz
tartoz6 SE és ME teriiletekkel. A CHQQ mentélis
dimenzidja szignifikans korreldciét mutatott az SF-
36 mentdlis dimenzidjahoz tartozéd négy teriilet
koziil harommal (VT, TT, ME), és a fizikai dimen-
zi6hoz tartozé AE teriilettel. A CHQQ szocidlis
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5. tablazat. A CF-betegek dltaldnos és fejfdjds-specifikus életmindség-mutatdinak a klinikai adatokkal valé korreld-
cioja. Spearman-féle tesztek. A szignifikdns korreldciokat vastag és dolt szedéssel jeloltiik

Kor Betegség- Fejfajos Roham- Rohamok Roham-
tartam napok szdma gyakoriség id&tartama er8sség (VAS)
FT -0,068 0,078 -0,343 -0,294 -0,317 -0,244
SF 0,056 0,093 -0,133 -0,151 -0,307 -0,655
TF -0,016 0,018 -0,115 -0,088 -0,288 -0,702
AE -0,154 -0,017 0,055 -0,095 -0,037 -0,051
VT 0,091 -0,065 -0,226 -0,166 -0,023 -0,205
T -0,136 -0,200 -0,002 -0,104 -0,038 -0,272
SE -0,232 -0,472 -0,340 -0,186 -0,154 -0,247
ME 0,091 -0,108 -0,119 0,102 -0,225 -0,155
Fizikai -0,089 -0,276 0,062 -0,113 -0,283 -0,523
Mentdlis 0,046 -0,031 0,246 0,199 -0,204 -0,407
Szocidlis -0,015 -0,099 0,054 -0,172 -0,298 —-0,666
Osszesitett -0,040 -0,111 0,063 -0,091 -0,314 -0,614
mutatéd

VAS: vizudlis analég skéla

6. tablazat. A CF-betegek dltaldnos és fejfdjds-specifikus életmi-
néség-mutatoinak korreldcioja. Spearman-féle tesztek. A szignifi-
kdns korreldciokat vastag és dolt szedéssel jeloltiik

Fizikai Mentdlis Szocidlis Osszesitett
mutatd
FT 0,399 0,306 0,524 0,490
SF 0,232 0,245 0,493 0,314
TF 0,329 0,311 0,626 0,472
AE 0,368 0,485 0,307 0,491
VT 0,232 0,458 0,479 0,468
T 0,315 0,651 0,448 0,544
SE 0,521 0,378 0,454 0,506
ME 0,434 0,783 0,560 0,681

7. tablazat. Szignifikdns kiilonbségek CF-betegek és normdl-
kontrollok dltaldnos életmindség-teriiletei kozott az SF-36 kérdo-
vvel eddig elvégzett vizsgdlatokban

FT
SF
TF
AE

T
SE
ME

D’Amico et al (20) Ertsey et al (22)  Jelen vizsgdlat
+ + +
+ + +
+ + —
_ + —
+ + +
+ —_ —_
+ + +
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dimenzi6ja az AE kivételével valamennyi SF-36
teriilettel szignifikdns korreldciét mutatott. A
CHQQ 06sszesitett mutatdja a szerep fizikai korlato-
zottsdga kivételével valamennyi SF-36 teriilettel
szignifikdns korreldciét mutatott. Varakozasunknak
megfelel6en valamennyi korreldcidé pozitiv volt. A

CF-betegek 4ltalanos és fejfajas-specifikus életmi-
nGség-mutatdinak korrelacidjat a 6. tablazat foglal-
ja ossze.

Megbeszélés

Jelen vizsgdlatunk szerint a cluster fejfajasban
szenvedok életmindsége — eldzetes hipotézisiinknek
megfeleléen — rosszabb, mint a krénikus tenzids
fejfajasban szenveddké, illetve a kontrolloké. Ez a
kiilonbség az 4ltaldnos életmindséget mér6 SF-36
kérdGivvel kevésbé volt észlelhetd: a CFE-betegek
életmindsége csak a nyolcbdl négy teriileten (SF,
TF, TT, ME) volt szignifikdnsan rosszabb a kont-
rollokénadl, és csak egy teriileten (TF) volt szignifi-
kansan rosszabb a KTF-betegekénél. Ugyanakkor a
fejfajas-specifikus CHQQ kérddivvel a CF-betegek
életmindsége mind a KTF-betegekéhez, mind a
kontrollokéhoz képest szignifikdnsan rosszabb volt,
mind a harom dimenzid, mind az 0sszesitett mutatd
mentén.

ALTALANOS ES FEJFAJAS-SPECIFIKUS ELETMINOSEG CLUSTER
FEJFAJASBAN

A témdban publikdlt két kordbbi vizsgalat® 2 sze-
rint a CF-betegek SF-36 kérd6ivvel felmért altala-
nos életmindsége rosszabb a kontrollszemélyeké-
nél, de az egyes vizsgalatok részben eltérd teriilete-
ken mutattak kiilonbséget. Négy teriileten talalt
mindhdrom vizsgalat szignifikdns kiilonbséget (SF,
TF, TT és ME; 7. tablazat). A két kordbbi, illetve a
jelen vizsgalat eltér6 eredményeit — a betegek aktua-

lis dllapotan és esetleges szociokulturalis kiilonbsé-
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geken til — az eltérd kontrollcsoportok is magyaraz-
hatjdk. D’Amico és munkatérsai irodalmi kontrollo-
kat hasznaltak, sajat kordbbi vizsgalatunk sordn a
kontrollokat fejfajasmentes onkéntesek koziil va-
logattuk, a jelen vizsgalathoz pedig internetes felii-
let segitségével gytjtottiink kontrollokat, akik ko-
zott voltak ritka epizodikus tenzids fejfajasban
szenvedok is.

Erdekesség, hogy a kés6bb kifejlesztett, és rovid
volta miatt egyre gyakrabban hasznélt EQ-5D 4lta-
lanos életmindség-kérddivvel nem észleltek kii-
Ionbséget CF-betegek €s kontrollok életmindsége
kozott®.

A fejfajassal kapcsolatos életmindséget CF-bete-
gek korében el8szor munkacsoportunk vizsgalta?.
Az MSQ 2.1 kérdéivvel végzett vizsgélat sordn a
CF-betegek életminGségét szignifikdnsan rosszabb-
nak taldltuk a kontrollokéndl, ugyanakkor nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a CF- és a mig-
rénes betegek életmindség-pontszamai kozott.
2017. novemberi PubMed-keresés alapjan mas, ki-
fejezetten fejfajas-specifikus életmindségre vonat-
kozé vizsgédlat CF-betegek korében nem késziilt.
Ugyanakkor tobben vizsgéltdk a CF-betegek koré-
ben észlelt korlatozottsdgot, példaul D’ Amico mun-
kacsoportja a kronikus CF-betegek fejfdjas miatti
korlatozottsagat a migrén vizsgélatara kifejlesztett
Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)
kérd6ivvel®. A betegek 36%-a hagyott ki munka-
napot fejfajas miatt, s tovabbi 50%-uk csak jelen-
tésen kevesebb munkat tudott elvégezni; a betegek
60%-a fejfajas miatt nem tudott csalddi vagy egyéb
tarsasagi/rekredcios aktivitdsban résztvenni. Egy
késbbbi, német vizsgdlatban a fejfijashoz tarsuld
korlatozottsdgot vizsgdlé HDI alkalmazédsaval** a
CF aktiv szakdban szignifikdnsan nagyobb korlato-
zottsdgot észleltek migrénes, illetve remissziéban
levé CF-betegek korében. Erdekes, hogy nem csak
a migrénesek €s az aktiv szakban levé CF-betegek,
de a remissziéban levé CF-betegek korlatozottsaga
is szignifikdnsan nagyobb volt, mint a fejfdjasmen-
tes kontrolloké. Osszefiiggést taldltak a CF-betegek
korlatozottsdga és a rohamgyakorisdg kozott, de
nem vizsgaltdk az Osszefiiggést a betegségtartam,
illetve a rohamok tartama €s erdssége, illetve a kor-
latozottsag kozott. Mindezen adatok, sajat eredmé-
nyeinkkel 0sszevetve, aldhizzdk, hogy a CF jelen-
t6s hatdst gyakorol az egyén életére, nagy fokban
rontja az életmindséget, €s jelentds korlatozottsdgot
okoz. Emellett a fenti észlelések azt is alatamaszt-
jak, hogy a betegségspecifikus életmindség-kérds-
ivek érzékenyebben jelzik az életmindség kiilonb-
ségeit, mint az altaldnos kérddivek, ezért klinikai
vizsgélatokban is célszerlinek latszik ilyen kérdé-
iveket haszndlni.

OSSZEFUGGES AZ ELETMINOSEG-MUTATOK ES KLINIKAI
ADATOK KOZOTT

Jelen vizsgalatunkban az SF-36 egyes életmindség-
teriiletei, illetve a CHQQ dimenzidi és Osszesitett
mutatéja a fejfajas legtobb klinikai jellemzgjével
nem mutattak szignifikdns korrelaciot. Kivételt
jelentett a fajdalom er6ssége, ami az SF-36 SF és
TF teriiletével, illetve a CHQQ fizikalis és szocialis
dimenzidjaval, valamint Osszesitett mutatéjaval is
szignifikans, mérsékelt, illetve erds, negativ korre-
laciét mutatott. Kordbbi, 2004-es vizsgdlatunkban??
az SF-36 legtobb teriilete szintén nem mutatott kor-
reldciot a klinikai jellemzdkkel (kor, betegségtar-
tam, CF-peri6dus hossza, rohamgyakorisag). Kivé-
telt jelentett a vitalitds, ami a kor el6rehaladtaval
csokkent (r = 0,402, p = 0,0275), és a mentdlis
egészség, ami a betegségtartammal mutatott korre-
laciét (r=0,0621, p =0,0103). A fejfajas-specifikus
életmindséget vizsgdlo MSQ 2.1 kérddiv értékei
nem mutattak Osszefiiggést a betegek klinikai jel-
lemzGivel. Erdekes, hogy a CHQQ validdlasanak
vizsgélatakor!” migrénes és tenzids fejfdjasban
szenveds betegek korében szintén a fejfajas er6ssé-
gével észleltiik a legtobb korrelacidt, bar — kiilono-
sen a migrénes alcsoport esetén — a betegségtartam-
mal, a rohamok tartamadval, illetve a rohamgyakori-
saggal is korreldltak a CHQQ egyes dimenzidi. Az
adatok alatdmasztjak, hogy az életmindség a beteg-
séggel kapcsolatos olyan szubjektiv tapasztalatokat
0sszegez, melyek nem feltétleniil vezethet6k le a
tényadatokbol, emellett arra utalnak, hogy az atélt
fajdalom er6ssége az életminSség fontos tényezdje.

OSSZEFUGGES AZ ALTALANOS ES FEJFAJAS-SPECIFIKUS
ELETMINOSEG-PONTSZAMOK KOZOTT

Korabbi vizsgédlatunkban az SF-36 kérd6iv azon
négy terlilete koziil, melyek a testi egészségre
vonatkoznak (FT, SF, TF, AE), a szerep fizikai kor-
latozasat mutaté (SF) teriilet és a testi fajdalomra
vonatkozd (TF) teriilet az MSQ 2.1 valamennyi
teriiletével szignifikdns Osszefliggést mutatott. A
masik két, testi egészségre vonatkozé teriilet koziil
a fizikai tevékenység (FT) teriilet csak az MSQ 2.1
emocionalis hatasokat mérd teriiletével korrelalt,
az altalanos egészségi allapot pedig egyik MSQ 2.1
teriilettel sem. A SF-36 mentélis egészséggel kap-
csolatban hozhat6 négy teriilete (VT, TT, SE, ME)
koziil harom (VT, TT, ME) a MSQ 2.1 emociona-
lis hatasokat mér6 teriiletével, kettd (VT, SE)
emellett a MSQ 2.1-nek a napi aktivitds gatlasara
vonatkozd teriiletével is korrelalt. Erdekes, hogy a
két kérddiv elsGsorban fizikai tevékenységeket
mérd teriiletei (SF-36 FT és MSQ 2.1 szerepet kor-
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1atoz6 és szerepet gatlo teriiletei, illetve a migrén
emociondlis hatdsaira vonatkozé SF-36 SE és
MSQ 2.1 emocionalis teriilet) kozott nem volt szig-
nifikans osszefiiggés.

A jelen vizsgdlat sordn is hasonlé megfigyelése-
ket tettiink. A négy ,.fizikalis” SF-36 teriiletbdl csak
az FT korreldlt a CHQQ fizikélis dimenzidjaval,
ami viszont a mentélis dimenzidhoz tartozé SE és
ME teriiletekkel is korreldlt. A négy ,,mentalis” SF-
36 teriiletb6l harom (VT, TT, ME) korreldlt a
CHQQ mentélis dimenzidjaval, de utébbi az SF-36
fizikai dimenzijahoz tartozé AE teriilettel is korre-
laciét mutatott. Ugyanakkor a CHQQ szocidlis
dimenziéja az AE kivételével, illetve a CHQQ
Osszesitett mutatdja az SF kivételével valamennyi
SF-36 teriilettel szignifikdns korreldciét mutatott.

Ezen megfigyelések alapjan az altalanos életmi-
ndséget, illetve a fejfdjas-specifikus életmindséget
mér6 kérdbivek egyes, egymadssal rokonithaté terii-
letei (példaul a SF-36 SE teriilete, az MSQ 2.1 emo-
cionalis hatdsokat vizsgal¢ teriilete, illetve a CHQQ
mentdlis dimenzidja) nem fliggnek egymassal szo-
rosan 0ssze. Ennek oka feltehet6en a kérdések kiva-
lasztdsdnak eltér6 moédszereiben és a kérdéskorok
koncepcidjanak kiilonb6zé megfogalmazasaban
keresendd.

KULONBSEGEK A CLUSTER FEJFAJAS ES KRONIKUS TENZIOS
FEJFAJAS ELETMINOSEGRE GYAKOROLT HATASABAN

A tenzids fejfajas életmindségre gyakorolt hatasarol
kevés adat 4ll rendelkezésre®. SF-36 kérdbivel vég-
zett vizsgalatok szerint a tenzids fejfajas epizodikus
formdja kisebb mértékben rontja az altaldnos élet-
mindséget, mint a krénikus forma. Mig az epizodi-
kus tenzids fejfajas elsésorban a TF teriileten rontja
az életmindséget, a kronikus tenzids fejfdjas az SF,
a TT és az SE teriiletén is jelent6s életmindség-
romlast okoz fejfajasmentes kontrollokhoz viszo-
nyitva. Tenzids fejfajosok korében nincs adat fejfa-
jas-specifikus életmindség-kérdbivekkel végzett
vizsgélatrol.

Korédbban a CF és a KTF életmindségre gyako-
rolt hatdsat nem vetették 6ssze. A jelen vizsgélat
eredményei szerint a CF az altalanos életmindséget
a Testi Fajdalom teriileten a KTF-nél nagyobb mér-
tékben rontja; megfelel a klinikai tapasztalatnak,
hogy a CF a KTF-nél 1ényegesen nagyobb fijda-
lommal jar. A két csoport eredményei az SF-36 kér-
doiv egyéb teriileteit illetden nem mutattak szignifi-
kéns kiilonbséget; érdekes, hogy a KTF-betegek az
dltaldnos életmindség SE és AE teriiletén alacso-
nyabb értéket értek el, mint a CF-betegek. Kordbbi
vizsgdlatunkban®? az SF-36 kérd6iv migrénes és
CF-betegek életmindsége kozott csak két teriileten

(testi fajdalom, tarsadalmi tevékenység) taldlt szig-
nifikdns kiilonbséget. Ezek az eredmények, mds
kordbbi megfigyelésekkel egyiitt*> arra utalnak,
hogy az SF-36 kérd6iv nem érzékeny az egyes fej-
fajastipusok kozti kiilonbségre, a klinikailag jelen-
t6s kiilonbségek dacara.

El6zetes varakozasainknak megfeleléen a CF a
CHQQ kérdsivvel mért fejfajas-specifikus életmi-
ndséget valamennyi dimenzié és az Osszesitett
mutaté mentén is nagyobb mértékben karositja,
mint a KTF. Kordbbi vizsgilatunkban egy masik
eszkdoz (MSQ 2.1) alkalmazdsiaval nem észleltiink
kiilonbséget migrénes és CF-betegek életmindsége
kozott, bar a klinikai tapasztalat egyértelmtien ala-
tdmasztja, hogy a CF-roham a migrénnél jéval
hevesebb, és a rohamgyakorisdg is nagyobb. Ennek
oka valésziniileg az, hogy a MSQ 2.1 kérdéseinek
Osszedllitdsakor egy nagyobb kérdéssorbdl azokat a
kérdéseket valasztottak ki, amelyek a migrén okoz-
ta korlatozottsagra a legérzékenyebbek®®. Emiatt a
kérd6iv nem gyf(jt adatot tobb olyan teriiletrdl
(alvas mindsége, tevékenységek tervezése, hangu-
lat stb.), melyek a CF-betegek szdmadra fontosak
lehetnek. Jelen vizsgdlatunk arra utal, hogy a
CHQQ kérdéiv, ami 23, a fejfajasbetegek szdmara
Iényeges teriiletre kérdez ra, alkalmas lehet a kiilon-
boz6 fejfajastipusok specifikus hatdsai kozotti
kiilonbségtételre.

A VIZSGALAT KORLATAI

Jelen vizsgdlatunk egyik korlatja, hogy a CF-bete-
geket csak a fejfdjas aktiv id6szakdban (a cluster
peridédus sordn) vizsgéltuk, igy nem tudtunk adatot
szolgéltatni €életmindségiikr6l a rohammentes id6-
szakban. Kordbbi vizsgalatunkban?? a cluster peri6-
dus lezarulta utan a betegek altalanos életmindsége
harom teriileten (SF, TF, TT) szignifikdnsan (p <
0,002) javult, és a remisszi6 szakdban elért pontsza-
mok egyik teriileten sem tértek el szignifikdnsan a
fejfajasmentes kontrollokét6l. Szintén szignifikans
javulast észleltiink a fejfajas-specifikus MSQ 2.1
kérdéiv mindhdrom teriiletén. Erdekesség, hogy
egy német vizsgalatban, bar a remisszié szakdban
szignifikdnsan csokkent a CF-betegek korldtozott-
saga az aktiv szakban észleltekhez képest, a remisz-
szioban levé betegek még mindig olyan foku korlé-
tozottsagrdl szamoltak be, mint a migrénes betegek,
és lényegesen nagyobb korlatozottsagrél, mint a
fejfdjasmentes kontrollok?.

Szintén korldtozza az eredmények értékelését az
a tény, hogy a kontrollcsoportba csak kevés fejfa-
jasmentes személyt sikeriilt bevonnunk, és a kont-
rollcsoportba bevont, ritka epizodikus tenziés fejfa-
jast atéld betegek a fejfdjasuk tényadataihoz (erds-
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ség, gyakorisdg) képest jelents életmindség-rom-
l14srél szamoltak be. Ennek oka tovabbi vizsgalatot
igényel; e pillanatban nem tudunk olyan vizsgélat-
r6l, mely a ritka epizodikus tenzids fejfajasban
szenvedok életmindségét vizsgalta volna.

Szintén korlatozd tényezs, hogy a CF-betegek
csoportjdban Iényegesen nagyobb volt a dohdnyzdok
ardnya, és szignifikdnsan gyakrabban fordult el6
depresszio; a relative alacsony esetszamok miatt e
valtozok hatdsat nem vizsgaltuk.

Végiil a jelen vizsgdlat értékelése annyibdl igé-

P

nyel évatossdgot, hogy — bar a CHQQ kérd6iv
kidolgozdsa sordn a CF-betegek szamdara fontos
teriileteket is figyelembe vettiik — a kérd6iv cluster
fejfajasban szenved6k korében nincs formélisan
validdlva; a validalast célzé adatgyfjtést 4j betegek
bevondsaval, illetve a betegek cluster peridduson
kiviili vizsgélataval jelenleg is folytatjuk.

IRODALOM

1. Schipper H. Why measure quality of life? Can Med Assoc
J 1983;128(2):1367-70.

2. Schrag A. Quality of life and depression in Parkinson’s
disease. J Neurol Sci 2006;248:151-7.

3. Solari A, Filippini G, Mendozzi L, et al. Validation of
Italian multiple sclerosis quality of life 54 questionnaire. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1999;67:158-62.
https://doi.org/10.1136/jnnp.67.2.158

4. Bukan RI, Mgller AM, Henning MA, Mortensen KB,
Klausen TW, Waldau T. Preadmission quality of life can
predict mortality in intensive care unit — a prospective
cohort study. J Crit Care 2014;29(6):942-7.
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.06.009

5. Schron E, Friedmann E, Thomas SA. Does health-related
quality of life predict hospitalization or mortality in pati-
ents with atrial fibrillation? J Cardiovasc Electrophysiol
2014;25(1):23-8.
https://doi.org/10.1111/jce.12266

6. Blok IM, van Riel AC, Schuuring MJ, Duffels MG, Vis JC,
van Dijk AP, et al. Decrease in quality of life predicts mor-
tality in adult patients with pulmonary arterial hypertensi-
on due to congenital heart disease. Neth Heart J
2015;23(5):278-84.
https://doi.org/10.1007/s12471-015-0666-9

7. Lupon J, Gastelurrutia P, de Antonio M, Gonzdlez B, Cano
L, Cabanes R, et al. Quality of life monitoring in ambula-
tory heart failure patients: temporal changes and prognos-
tic value. Eur J Heart Fail 2013;15(1):103-9.
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs133

8. Schmidt M, Neuner B, Kindler A, Scholtz; K, Eckardt R,
Neuhaus P, et al. Prediction of long-term mortality by pre-
operative health-related quality-of-life in elderly onco-sur-
gical patients. PLoS One 2014;9(1):e85456.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0085456

Osszefoglalas

A jelen vizsgdlattal ramutattunk, hogy a cluster
periddus alatt mind az altalanos, mind a fejf4jas-
specifikus életmindség jelentGsen rosszabb, mint a
kontrolloké. A CF az dltaldnos életmindséget leg-
alabb olyan mértékben rontja, mint a krénikus ten-
zi0s fejfajas; a testi fajdalom egyértelmiien stlyo-
sabb CF-ben. A fejfdjas-specifikus életmindség-

e

kérd6iv osszpontszdma és mindhdrom dimenziéja
Iényegesen rosszabb életmindséget jelzett CF-ben,
mint KTF-ben. Mivel kordbbi vizsgalataink szerint
a CF periddus megsziinte utdn az életmindség a fej-
fajasmentes kontrollokét6l nem kiilonbo6zik??, a CF-
betegek életmindségének javitisidhoz sziikséges
minél el6bb rohammentes 4allapotot elérni, ami
megfeleld profilaktikus, illetve rohamkezeléssel
oldhat6 meg.

9. Guyatt GH, Feeny DH, Patrick DL. Measuring health-related
quality of life. Ann Intern Med 1993;118:622-9.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009

10. Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form
health survey (SF-36). 1. Conceptual framework and item
selection. Med Care 1992;30(6):473-83.
https://doi.org/10.1097/00005650-199206000-00002

11. Martin BC, Pathak D, Sharfman M, Adelman JU, Taylor F,
Kwong J, et al. Validity and reliability of the Migraine-
Specific Quality of life questionnaire (MSQ version 2.1).
Headache 2000;40:204-15.
https://doi.org/10.1046/j.1526-4610.2000.00030.x

12. Wagner TH, Patrick DL, Galer BS, Berzon RA. A new inst-
rument to assess the long-term quality of life effects from
migraine: Development and psychometric testing of the
MSQOL. Headache 1996;36:484-92.
https://doi.org/10.1046/j.1526-4610.1996.3608484.x

13. Santanello NC, Hartmaier SL, Epstein RS, Silberstein SD.
Validation of a New Quality of Life Questionnaire for
Acute Migraine Headache. Headache 1995;35:330-7.
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.1995.hed3506330.x

14. Richard A, Henry P, Chazot G, Massiou H, Tison S,
Marconnet R, et al. Qualit e de vie et migraine. Validation
du questionnaire QVM en consultation hospitaliere et en
medecine generale. Therapie 1993;48:89-96

15. Kosinski M, Bayliss MS, Bjorner JB, Ware Jr JE, Garber WH,
Batenhorst A, et al. A six-item short-form survey for measu-
ring headache impact: The HIT-6™. Quality of Life Research
2003;12:963-74. https://doi.org/10.1023/a:1026119331193

16. Bagley CL, Rendas-Baum R, Maglinte GA, Yang M, Varon
SF, Lee J, et al. Validating Migraine-Specific Quality of
life questionnaire v2.1 in episodic and chronic migraine.
Headache 2012;52(3):409-21.
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2011.01997..x

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):15-26.

25



26

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Yang M, Rendas-Baum R, Varon SF, Kosinski M. Validation
of the Headache Impact Test (HIT-6™) across episodic and
chronic migraine. Cephalalgia 2011;31(3):357-67.
https://doi.org/10.1177/0333102410379890

Manhalter N, Bozsik Gy, Paldsti A, Csépdny E, Ertsey C.
The validation of a new comprehensive headache-specific
quality of life questionnaire. Cephalalgia 2012;32(9):668-82.
https://doi.org/10.1177/0333102412447702

Ertsey C, Vesza Zs, Bangoé M, Varga T, Nagyidei D, Man-
halter N, et al. A cluster fejfajas klinikkumanak prospektiv
vizsgdlata. Ideggyogy Sz 2012;65(9-10):307-14.

D’Amico D, Rigamonti A, Solari A, Leone M, Usai S, Grazzi
L, Bussone G. Health-related quality of life in patients with
cluster headache during active periods. Cephalalgia 2002;22
(10):818-21. https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.2002.00463.x
D’Amico D, Usai S, Grazzi L, Rigamonti A, Solari A, Leone
M, et al. Quality of life and disability in primary chronic
daily headaches. Neurol Sci 2003;24(Suppl 2):S97-100.
https://doi.org/10.1007/s10072-004-0263-y

Ertsey C, Manhalter N, Bozsik G, Afra J, Jelencsik 1. Health-
related and condition-specific quality of life in episodic clus-
ter headache. Cephalalgia 2004;24:188-96.
https://doi.org/10.1111/j.1468-2982.2003.00655.x

Dahlof C, Bouchard J, Cortelli P, Heywood J, Jansen JP,
Pham S, et al. A multinational investigation of the impact
of subcutaneous sumatriptan. II: Health-related quality of
life. Pharmacoeconomics 1997;11(Suppl 1):24-34.
https://doi.org/10.2165/00019053-199700111-00005
Jiirgens TP, Gaul C, Lindwurm A, Dresler T, Paelecke-
Habermann Y, Schmidt-Wilcke T, et al. Impairment in episodic
and chronic cluster headache. Cephalalgia 2011;31(6):671-82.
https://doi.org/10.1177/0333102410391489

Torkamani M, Ernst L, Cheung LS, Lambru G, Matharu M,
Jahanshahi M. The neuropsychology of cluster headache:
cognition, mood, disability, and quality of life of patients with
chronic and episodic cluster headache. Headache 2015;55
(2):287-300. https://doi.org/10.1111/head.12486

Fontaine D, Blond S, Lucas C, Regis J, Donnet A, Derrey S,
et al. Occipital nerve stimulation improves the quality of life
in medically-intractable chronic cluster headache: Results of
an observational prospective study. Cephalalgia 2016 Oct 3.
pii: 0333102416673206.
https://doi.org/10.1177/0333102416673206

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

Abu Bakar N, Torkamani M, Tanprawate S, Lambru G,
Matharu M, Jahanshahi M. The development and validati-
on of the Cluster Headache Quality of life scale (CHQ). J
Headache Pain 2016;17(1):79.
https://doi.org/10.1037/t60113-000

Lyngberg AC, Rasmussen BK, Jorgensen T, Jensen R. Has
the prevalence of migraine and tension-type headache
changed over a 12-year period? A Danish population sur-
vey. Eur J Epidemiol 2005;20:243-9.
https://doi.org/10.1007/s10654-004-6519-2

Russell M, Iselius L, Ostergaard JR, Olesen J. Inheritance
of chronic tension-type headache investigated by complex
segregation analysis. Hum Genet 1998;102:138-40.
https://doi.org/10.1007/s004390050666 )
Manhalter N, Paldsti A, Bozsik G, Afra J, Ertsey C. Uj élet-
mindség-kérddiv pszichometriai tulajdonsdgainak vizsgélata
migrénes betegek esetében. Ideggyogy Sz 2010;63:305-13.
Ware JE, Jr. SF-36 health survey update. Spine 2000;25(24):
3130-9.
https://doi.org/10.1097/00007632-200012150-00008
Jankovic SM, Andjelkovic M, Zivkovic Zaric R, Vasic M,
Csépdny E, Gyiire T, et al. The psychometric properties of
the Comprehensive Headache-related Quality of life
Questionnaire (CHQQ) translated to Serbian. SpringerPlus
2016;5:1416.

https://doi.org/10.1186/s40064-016-3109-1

Gyiire T, Csépdny E, Hajnal B, Kellermann I, Balggh E,
Nagy Zs, et al. Az Atfogé Fejfdjassal Kapcsolatos Eletmi-
nGség-Kérd6iv szignifikdns javuldst mutat a gyogyszer-til-
haszndlattal tarsul6 fejfdjds kezelése utdn: prébavizsgélat.
Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):169-76.
https://doi.org/10.18071/isz.72.0013

http://www statstutor.ac.uk/resources/uploaded/spearmans.
Abu Bakar N, Tanprawate S, Lambru G, Torkamani M,
Jahanshahi M, Matharu M. Quality of life in primary head-
ache disorders: A review. Cephalalgia 2016;36(1):67-91.
https://doi.org/10.1177/0333102415580099

Jhingran P, Osterhaus JT, Miller DW, et al. Development
and validation of the Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire. Headache 1998;38:295-302.
https://doi.org/10.1046/j.1526-4610.1998.3804295.x

Didssy: Az életmindség vizsgdlata a cluster fejfajas aktiv idészakdban



@ EREDETI KOZLEMENY

THE EFFECTS OF THE LEVEL OF SPINAL CORD INJURY
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Introduction — Spinal Cord Injury (SCI) may often lead to
significant disability in affected individuals and reduce life
satisfaction. Herein we aimed to investigate the effects of
the level of injury on disability and life satisfaction as well
as the relation between life satisfaction and disability.
Methods — Patients with at least one-year history of SCI
were included. Demographic-clinical data of patients were
recorded. The Craig Handicap Assessment and Reporting
Technique-Short Form (CHART-SF) was used for quantify-
ing the degree of patients’ disability. Life satisfaction was
assessed by the Satisfaction with Life Scale (SWLS).
Results — Of the 76 patients, 21 (27.6%) were tetraplegic
and 55 (72.4%) were paraplegic. SWLS was found to be
similar in tetraplegic vs. paraplegic patients (P=0.59),
whereas CHART parameters such as physical independ-
ence, mobility, occupation, and total CHART value were
significantly higher in paraplegic patients (P=0.04,
P=0.04, P=0.001 and P=0.01, respectively). Social inte-
gration was found similarly high in both groups. There
was a positive correlation between elapsed time after the
injury and CHART physical independence, occupation and
the level of economic sufficiency (P<0.01, P<0.01,
P=0.01). Excluding the economic sufficiency (P=0.02),
there was not any other association between the rest of
CHART parameters and SWLS.

Conclusions — According to our findings, although the
level of injury seems to be influential on disability, it seems
to have no significant effect on life satisfaction. Since the
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A GERINCVELO-SERULES HELYE ES A ROKKANTSAG,
VALAMINT AZ ELETMINGSEG KAPCSOLATA

Karatas G, MD; Metli N, MD; Yalcin E, MD; Gindiz R,
MD; Karatas F, MD; MD; Akyuz M, MD

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):27-34.

Bevezetés — A gerincvel§-sérilés gyakran szignifikdns
mérték( rokkantsdgot eredményez, és csdkkenti az élettel
valé elégedettséget. Tanulmdnyunkban megvizsgéliuk a
gerincvel8-sérilés helye és a rokkantség, valamint az élet-
mindség kapcsolatét, tovébbd az élettel valé elégedettség
és a rokkantsdg kapcsolatat.

Médszerek — A vizsgdlatba olyan betegeket vontunk be,
akik esetében a gerincvel8-sérilés legaldbb egy évvel
korébban tértént. Osszegy(ijtéttik a betegek demogrdfiai
és klinikai adatait. A betegek rokkantsdagi fokat a Craig
Handicap Assessment and Reporting Technique-Short
Form (CHART-SF), mig az élettel valé elégedettségiket a
Satisfaction with Life Scale (SWLS) révén mértik fel.
Eredmények — A 76 beteg kozil 21 18 (27,6%) volt
tetrapleg, mig 55 18 (72,4%) volt parapleg. Az SWLS-
értékek hasonléak voltak a tetrapleg és a parapleg
betegcsoportbann (p = 0,59), mig a CHART-paraméterek
(fizikdlis fuggetlenség, mobilitds, foglalkoztatottsdg és
8ssz-CHART-pontszdm) szignifikdnsan magasabbak
voltak a parapleg betegek kérében (p = 0,04; p = 0,04;
p = 0,001 és p = 0,01). A szocidlis integrécié szintje
mindkét csoportban hasonléan magas volt. Pozitiv korreld-
ciét taldltunk a sérilés éta eltelt id8 mennyisége, valamint
a CHART fizikdlis fuggetlenség és foglalkoztatottsag
pontszamok, valamint a pénzigyi elégedettség szintje
koézétt (p < 0,01; p < 0,01; p = 0,01). A pénzigyi elége-
dettség kizérésa utdn (p = 0,02) nem maradt tovébbi
Ssszefiggés a tébbi CHART-paraméter és az SWLS kdzétt.
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only thing that positively affects life satisfaction is econom-
ic sufficiency, more emphasis should be placed on regula-
tions that increase the return to work in patients.

Keywords: life satisfaction, disability, spinal cord injury,
CHART, lesion level

pinal Cord Injury (SCI) usually occurs sudden-

ly due to an accident and it causes momentous
permanent damage, leading to significant changes
in people’s quality of life'. After SCI, there is
important limitation in activities, and restriction in
participation such as transfers and locomotion, self-
care activities, difficulties in regaining employ-
ment, and in sexual life, leading to serious compli-
cations regarding the adaptation of affected
patients’. As the level of injury increases, the func-
tional loss in SCI becomes even much greater. In
the long term, the emotional states of the patients
are negatively affected because the recovery
process is quite long and troublesome, thus causing
a low rate of improvement. In addition, the rates of
depression and suicide in SCI patients were found
to be higher than those reported in the general pop-
ulation® 7. At the beginning of a rehabilitation pro-
gram, a sole recovery expectation in these groups of
patients, such as being able to walk again, may be
an obstacle to the adequate use of the potential
functional capacity. Rehabilitation approaches
regarding how patients can be independent at home
environment or during their transfers can increase
the independence at wheelchair-level, thus reduce
the disability and social isolation in patients with
SCI. This basic approach of rehabilitation will pos-
itively influence the patients’ viewpoints as well as
their life satisfaction. The rates of participation after
the injury vary from country to country, because
each country has its own unique environmental reg-
ulations, positive discrimination levels in legal and
social rights, opportunities for return to work, and
different adaptations to daily life activities. The
major reasons for insufficient levels of participation
in Turkey are due to its high attitudinal social struc-
ture, physical and political barriers, and limited
services®. In patients with SCI, disability (impair-
ments, activity limitations and participation restric-
tions) and life satisfaction are very important for

Kovetkeztetések — Bar Ugy tinik, hogy a gerincvel8-
sérilés helye befolydsolja a rokkantség mértékét, ered-
ményeink szerint a gerincvel8-sérilés helye és az élettel
valé elégedettség kdzétt nincs dsszefiggés. Mivel a pénz-
Ugyi elégedettség az egyetlen tényez8, ami pozitivan
befolydsolja az élettel valé elégedettséget, nagyobb
hangsulyt kellene fektetni azoknak a szabélyozdsi
tényez8knek a kidolgozdsdara, amelyek segitik a sériliek
munkaer8piacra valé visszatérését.

Kulcsszavak: élettel valé elégedettség, rokkantsdg,
gerincvel8-sérilés, CHART, a laesio szintje

both patients and physicians. The reason why we
aim a higher life satisfaction in these patients is
because we believe the fact that the greater the
rehabilitation the better the life satisfaction, and the
higher the social life participation, thus providing
the patients to have a more active life in their future
rather than be an observer. Therefore, there have
been some studies regarding the importance of life
satisfaction®*°'2, Although we initially thought the
opposite, it has been emphasized that life satisfac-
tion is not strongly related to severity of injury or
physical impairments'®. Shin at al. describe life sat-
isfaction as a global assessment of a person’s qual-
ity of life according to his/her own criterion'*. Our
primary aim in this study is to determine the rela-
tionship between injury level and the negative situ-
ations that cause disability, with the goal of identi-
fying the disability and life satisfaction of patients
with chronic SCI in Turkish society.

Methods

A total of 76 inpatients aged 18 to 75 years, who
had at least 1 year history of injury, were randomly
included in this study, with detailed neurological
examination along with their present complications.
The exclusion criteria were defined as follows:
patients with severe respiratory problems, the histo-
ry of head trauma, consciousness and orientation
problems, serious psychiatric illness before the in-
jury, any previous history of alcohol and substance
abuse, pregnancies, and the presence of malignan-
cy. A face-to-face interview was performed. The
main demographic characteristics of the patients
including recruitment status, post-event changes in
marital status, post-event changes in job or educa-
tion, number of inpatient rehabilitation courses,
post-injury home changes (another, more suitable
home), spinal cord injury levels, complications due

Karatas: Life satisfaction is important in spinal cord injury



to spinal cord injury, American Spinal Injury
Association Impairment Scale (AIS) motor score',
AIS staging, and ability to ambulate were recorded.
The Satisfaction with Life Scale (SWLS) was used
to determine to what extent post-event life satisfac-
tion was affected. SWLS is scored on a range from
5 to 35, including 5 questions, each answer of
which is scored from 1 to 7. A score of 20 is noted
as neutral, scores more than 20 are regarded as sat-
isfaction and scores less than 20 are regarded dis-
satisfaction'®, The Turkish validity and reliability
study of the scale was carried out by Dagli'’. The
Craig Handicap Assessment and Reporting Tech-
nique-Short Form (CHART-SF), which is a meas-
ure of societal participation, was completed to
assess the disability of the patients!® ', This form
was developed in 1992 to provide a simple, objec-
tive assessment of limitations in activity, restriction
in participation, and impairments (problems on
body structure or pyhscological). CHART-SF con-
tains 6 sections as follows: 1-Physical indepen-
dence: being able to maintain a customarily effec-
tive independent existence, 2- cognitive independ-
ence, 3-mobility: being able to move effectively in
his/her surroundings, 4-occupation: having the abil-
ity to occupy one’s time according to the customs
or usual practices associated with the person’s sex,
age, and culture, 5-social integration: being able to
participate and sustain usual social relationships, 6-
Economic Self-Sufficiency: ability to maintain so-
cio-economic activity and independence. Each sec-
tion has a maximum score of 100 points, represent-
ing the degree of performance typical of the aver-
age non-disabled person®. Although the word
“handicap” is used in the CHART-SF scale, this
limited term is no longer used for disability. “Dis-
ability”, as an umbrella word, after the revision of
the International Classification of Functioning Dis-
ability, and Health (ICF)-2001, includes the follow-
ing situations and their negative relations with each
other: impairments (problems in structural body or
physiological functions), limitations in activities,
and restrictions in participation (problems that an
individual may experience in involvement in life
situations). The severity and coexistence of these
disorders determine the severity of disability?! 2,
So far, because it contains the conditions in the dis-
ability (such as limitation of activity and restriction
of participation) the CHART form has been used
successfully as a determiner of disability in several
studies** . In order to determine the sexual activi-
ty before vs after the injury, we used a question-
naire that we created ourselves and we asked the
patients to choose one of the following answers:

“absent,” “worse,” “same,” or “better.” All the re-

cruited subjects signed an informed consent form
before participating in the study. The study was con-
ducted with the manner of ethical principles accor-
ding to the Declaration of Helsinki. Ethical appro-
val for this study was obtained from the ethical
committee of Ankara Physical Therapy and Rehabi-
litation Training and Research Hospital, with deci-
sion number: 83894237/900-773.99/1262.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using SPSS
(version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The
Kolmogorov Smirnov and Shapiro Wilk test was
used to determine whether or not the data were nor-
mally distributed. Median and minimum-maximum
values were used for non-normally distributed data,
while mean and standard deviation values were
used for normally distributed data. Students T test
and ANOVA were used for the comparison of nor-
mally distributed data, while Mann—Whitney U and
Kruskal-Wallis tests were used for non-normally
distributed data. Spearman and Pearson correlation
tests were used for correlation analyses. P value <
0.05 was considered as statistically significant.

Results

A total of 76 patients, including 21 (27.6%) tetra-
plegic and 55 (72.4%) paraplegic; 45 patients (59.2%)
were men and 31 (40.8%) were women. Median age
was 33 years (18 - 65), median duration of educa-
tion was 6.5 years (0 - 15). The median time after
the injury was 24 months (12 - 276). When conside-
ring the common etiologies of SCI, it was observed
that vast majority of the causes were motor vehicle
crashes (35.5%). Of note, sports injuries, particular-
ly diving, were seen only in male patients. The ma-
jority of patients (93.4%) had a history of 2 or more
previous hospitalizations. 31.6% of the patients
made post-injury home changes. The median AIS
motor score was found as 50 (range 6 to 92). 56.6%
of the patients were married. Only three of the
patients were observed to have been divorced after
the incident. The majority of attendants of patients
were the patients’ relatives (89.5%). Around 47%
of the tetraplegic patients and 45% of the paraple-
gics had AIS-A lesions. Furthermore, the AIS-D ra-
tio was remarkably high in tetraplegic (33.3%) and
paraplegic (3.63%) patients. The demographic data
of the patients are shown in Table 1. When we
compared the patients’ sexual activities before ver-
sus after the injury, it revealed that 82.9% of the 76
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Table 1. Demographic data of patients

Variables N %
Sex
Men 45 59.2
Women 31 40.8
Tetraplegia 21 27.6
Paraplegia 55 72.4
Before injury
Married 43 56.6
Single 33 43.4
Post-injury
Married 40 52.6
Single 36 43.4
Post-injury home changes
Yes 24 31.6
No 52 68.4
Etiologies
Motor vehicles crashes 27 35.5
Falling 22 28.9
Gunshot wounds 7 9.2
Diving 4 5.3
Sports injuries 1 1.3
Others 15 19.7
First rehabilitation 21 27.6
Second rehabilitation 25 32.9
Multiple rehabilitation 54 60.5
Caregivers
Family 68 89.5
Paid 5 6.6
None 3 3.9
Level of injury
Cervical 21 27.6
Thoracic 40 52.6
Lumbar 15 19.7
AlS
A 35 46.1
B 19 25.0
C 13 17.1
D 9 11.8
SCli
Complete 35 46.1
Incomplete 41 53.9
Ambulation
Non ambulatory 20 26.3
Therapeutic 24 31.6
Household 17 22.4
Functional 15 19.7

SCI: spinal cord injury; AlS: ASIA impairment scale

patients had no current sexual activity, whereas
7.9% of the patients had similar sexual activity after
the injury, all of them being women.

There were no significant difference between
male and female patients in terms of the life satisfac-
tion ratio and CHART parameters, with the only
exception of occupation, which was significantly

higher in female patients (P = 0.01). When patients
were grouped according to their level of injury
(tetraplegia vs. paraplegia) no significant difference
was observed in regards to life satisfaction, social
integration, and economic sufficiency (P =0.59, P =
0.89, P =0.73, respectively), whereas some CHART
parameters including physical independence, mobil-
ity, occupation, and total chart score were signifi-
cantly higher in paraplegic patients (P = 0.04, P =
0.04, P < 0.01, P=0.01, respectively). Life satisfac-
tion did not differ according to ambulatory types or
injury types (P = 0.446 and P = 0.20, respectively).
In addition, when small groups were created accord-
ing to AIS staging, there was only a significant dif-
ference in CHART physical independence parame-
ter in favor of AIS-D (P =0.019), whereas no signif-
icant difference was found in other CHART param-
eters and life satisfaction values (P > 0.05). Table 2
indicates the life satisfaction and CHART values
according to gender (male vs. female) and level of
injury (tetraplegia vs. paraplegia). 76.6% of the
patients were not satisfied with their lives (SWLS <
20). There was no positive correlation between the
life satisfaction and any of the chart parameters
except economic sufficiency (P = 0.02). There was
a positive correlation between the elapsed time after
the injury and CHART physical independence,
occupation and the level of economic sufficiency (P
< 0.01, P < 0.01, P = 0.01). The correlations of
SWLS and CHART parameters with age, the time
after injury, and education are given in Table 3.
During the hospitalization, pain and spasticity was
observed in 65.8% and 55.3% of the patients,
respectively. Complication rates between male and
female patients were similar (P > 0.05). It was
observed that spasticity and pain did not affect the
life satisfaction ratio and any of the CHART param-
eters (P > 0.05). Regression analysis showed no
independent association of SWLS with any of the
CHART parameters, educational status, occupation,
marital status, and complications, which were
thought to have affected SWLS (P > 0.05, all).

Discussion

SCI is a major therapeutic challenge to adapt to and
handle, regardless of injury level. In fact, going
from a completely healthy body to a dependent situ-
ation on many daily life activities is the most impor-
tant reason of this challenging situation'. In general,
individual independence levels are quite different
between paraplegic and tetraplegic patients?.
Another important thing to emphasize is that assess-
ing the change on restriction in participation is
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required in people with SCI. According to ICF, the
restrictions in participation are defined as problems
an individual may experience in involvement in life
situations®> ?’. CHART scale is frequently preferred
in studies in order to assess the level of disability of
disabled people and to determine their participation
in social life. All substances eminently contained in
CHART are the substances in disability: participa-
tion, limitation in activity and restrictions in partici-
pation. Reduced physical independence, mobility,
occupation and socialization lead to a decrease in
community integration, which can be strongly relat-
ed to the person’s perceived life satisfaction and
QoL?. In our study, SWLS, however, was found in
low levels in paraplegic and tetraplegic patients,
with both groups having similar rates. Another
important finding in our study was that there was
also no significant difference in terms of SWLS
between male and female patients. Additionally, no
distinctive difference was observed between SWLS
and age, education level, mobilization level, and
physical independence values. Of note, unfortu-
nately 76.6% of the patients were not satisfied with
their lives. The fact that the only CHART parame-
ter which correlated with life satisfaction in our
study was the economic sufficiency shows how
important this is for our patients. The fact that the
most patients had economic inadequacy can explain
the low level of life satisfaction in all groups. In the
present study, the CHART physical independence,
mobility and occupation which are indicators for
functioning and disability were significantly greater
in paraplegic patients, as we expected. However,
the median CHART values among the tetraplegic
and paraplegic groups were rather low. As com-
pared with other countries, the values for Turkish
SCI patients in this study were lower than expect-
ed®-%°, One reason of this might be that the patients
were more complicated due to the fact that the hos-
pital where the study was performed was the refer-
ence hospital to which the SCI patients were direct-
ed. As stated in the study by Dijkers et al., which
also included data from Turkish patients, our social
structure tends to protect the injured people as if
they were in a baby-care, with a charitable mental-
ity undertaking all of their responsibility®. As well
as having inadequate social and environmental reg-
ulations for disabled people, some environmental
barriers represent major obstacles both to patients’
mobility and physical independence. In addition, it
is known that many patients prefer spending most
of their time at home, because of the negative
thoughts they think they would experience outside
of the house. Richards et al. who conducted a study
about two decades ago that included a large group

Table 2. The values of SWLS and CHART according to gender and injury level

Paraplegia
N= 55

Tetraplegia
N= 21

Male P

Female

Total

Variables

N= 45

N= 31

N= 76

0.59
0.04

12 (5 - 30)

14 (5 - 29)

0.14
0.

12 (8 - 29) 18 (5 - 25)

12.5 (5 - 30)
60 (4 - 100)

SWLS*, median (min-max)

60 (4 - 100)

44 (4 -100)

54

48 (4 - 100)

12 (4 - 80)

CHART** physical independence,
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Table 3. The correlation of SWLS and CHART parameters with age, time after injury, and education

Variables Age (year) Time after injury (month)  Education (year) SWLS*
R P R P R P R P
SWLS* 0.13 0.12 0.14 0.10 -0.00 0.49 1 .
CHART** Physical independence -0.19 0.05 0.30 <0.01 0.11 0.15 0.09 0.19
CHART** Mobility -0.11 0.15 0.17 0.06 0.09 0.21 0.09 0.21
CHART** Occupation 0.15 0.09 0.36 <0.01 -0.15 0.09 0.06 0.29
CHART** Social integration -0.15 0.09 -0.06 0.29 0.17 0.06 0.10 0.19
CHART** Economic sufficiency 0.12 0.13 0.24 0.01 0.16 0.07 0.22 0.02
CHART** total value -0.05 0.33 0.41 <0.01 0.17 0.07 0.13 0.11

*Satisfaction With Life Scale
**The Craig Handicap Assessment and Reporting Technique
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of patients suggested that access to the environment
as a predictor factor adds to the explained alteration
of life satisfaction?!. In the study by Akyuz et al., it
was found that architectural and accessibility barri-
ers were the most unfavorable factors that prevent-
ed the patients from participating social meetings®.
Both the inadequacy in public transport and inap-
propriate pavement arrangements and the incom-
patibility of the house structure for a wheelchair can
lead the patients to become more inactive. It was
also observed in other studies that environmental
factors can either facilitate or hinder social partici-
pation, and environmental barriers are negatively
associated with social participation in the SCI pop-
ulation. Assistance barriers are the principal obsta-
cles to social participation in the SCI population
and should be the focus of efforts to improve partic-
ipation®*=°, The more frequent and active use of
assistive technologies and the subsequent construc-
tion of homes and environmental regulations in
accordance with the disability will help patients to
participate in daily life.

Economic support for home-made physical
arrangements is also quite inadequate. The econom-
ic competence scores of our patients are also very
low; therefore it is very difficult for them to do their
indoor arrangements with their own facilities.
Another study, performed in our country, has also
indicated that economic impossibility is a highly
important factor on domestic regulations®. In our
country, the rate of unemployment after SCI is very
high due to the fact that most of the patients before
the injury had worked in jobs which require physi-
cal strength, thus having a negative effect on eco-
nomic sufficiency after the event. Besides, the per-
centage of return to work and education is quite low,
with a rate of 14%. In a review, the rate of return to
work has been reported to be 11.5-74%%, indicating
similar results to the study performed on Turkish

patients*>37. Given the economic competence which
was the only parameter associated with life satisfac-
tion in our study, maybe one of the first and fore-
most things to do for these patients is to create posi-
tions to enable them to return to work again. The
significantly lower rate in the occupation level in
our country compared to that in other countries may
be explained with social habits, as aforementioned
above. The questions, being asked in occupation
section, were about as follows: housework, cooking,
gardening, repairing and child care etc.; however, in
our country where eastern culture is dominant,
patients (particularly men) were also likely to
receive “0” point in terms of these activities, even
before the injury. Therefore, most male patients
were only able to receive score through their social
meetings with their friends and active workday. On
the contrary, the patients, who were retired or house-
wives, would not be able to receive any score from
active workday section. When considering from this
point of view, our very low values for occupation
may partly be explained with these factors.

We had quite high values in social integration
section, which we think once again is explained by
that this situation is related to the natural structure of
our community, which is highly preservative, com-
passionate and possessive. Interviewing patients
via a face-to-face visit or a tele-visit, we observed
that the social support of the injured patients were
quite high. To our way of thinking, the crowded
family atmosphere also plays a role in the increase
of social support. Similar to data reported in India,
the contribution of this crowded family environ-
ment may be a considerable factor in the increase of
social support?®. Moreover, in another study of
patients with SCI performed in Greece, which is
located in a similar cultural geography, depression
has been reported to have been seen less often as a
result of similar characteristics of their society
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including their protection and friendly relation-
ships®. As a promising result of our work, we
observed that the patients’ physical independence,
mobility and occupational values improved by the
increasing time elapsed after the accident. Herzer et
al. have reported that the earlier the rehabilitation
starts, the more effective the function gets**. Based
on these findings, we think that rehabilitation prog-
rams applied in this period, along with the patient’s
adaptation to their current personal capacity had
important contributions to this result.

The main limitation of our study was the small
sample size, with most of the patients having a low
socio-cultural level. There is a need for large stud-
ies at different socio-cultural levels, consisting of
different centers with larger patient groups.

In conclusion, we observed that life satisfaction
levels of our patients appear, at best, to be mild or
moderate. As known, further supports to patients
with SCI are needed in particular the areas such as
physical independence, social participation, and
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FIZIOLOGIAI MUTERMEKEK JELENTOSEGE
AZ IDEGSEBESZETI MUTETEK ELOTT VEGZETT
FUNKCIONALIS MR-VIZSGALATOKBAN
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Agyi Szerkezet és Dinamika Kutatécsoport, Budapest

2Orszdgos Klinikai Idegtudomanyi Intézet, Neuroradiolégiai Osztdly, Budapest

CélkitGzés — A funkciondlis MR- (fMRI) vizsgélatok
szerves részét képezik az idegsebészeti beavatkozdsok
elétt 6116 betegek kivizsgéldsanak. A mérések feldolgozésa
sordn szdmos mitermékkel taldlkozhatunk (példaul moz-
gési, szuszceptibilitdsi), amik nehezithetik a kiértékelést.

A fiziolégiai jellegl mitermékek (Iégzés, szivverés) is jelen-
t8sen médositiak a lokalizéciéd szenzitivitdsat és speci-
ficitasdt. A jelen kdzlemény célkitGzése, hogy bemutassa

a fiziolégiai mitermékek azonositdsdra és csékkentésére
haszndlt médszer hatékonysdgdat mitét elétt allé betegek
vizsgdlatanal.

Betegek és médszer — Vizsgdlatainkat Siemens Magnetom
Verio 3T MRI-készilékkel végeztik. A fiziolégiai paramé-
tereket a készilékhez tartozd, MRI-kompatibilis eszkézdkkel
régzitettik. Tizennégy primer agytumoros beteg mitét eldtti
fMR-vizsgdlatat elemeztik. Az adatok feldolgozdsat MATLAB
szoftveres kerefrendszerben SPM 12 programcsomaggal
végeztik, a fiziolégiai mitermékeket RETROICOR/RVHR tool-
boxszal azonositottuk és csdkkentettik. A korrekciéval készilt
és korrigdlatlan aktivaciés mintézatokat a Jaccard hason-
|6sagi koefficienssel, valamint Region of Interest (ROI)
elemzéseket alkalmazva vetettik dssze.

Eredmények — Az alkalmazott, konvoliciés modellen ala-
pulé fizioldgiai mitermék-mentesitéssel a ROI-elemzés utdn
mind az &tlagértékekben (p < 0,0016), mind az elokvens
terUleteken taldlhaté aktivitdsok kiterjedésében (p <
0,0013) szignifikans eltérést taldltunk. A ROI-k elemzésénél
a szérdsban nem taléltunk szignifikdns eltérést (F = 0,28).

3Semmelweis Egyetem, MR Kutaté Kézpont, Budapest
“Pannon Egyetem, Képalkoté Laboratérium, Veszprém
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CORRECTION OF THE PHYSIOLOGICAL ARTEFACTS
AT PRE-SURGICAL CLINICAL FUNCTIONAL MR

Kiss M; Gdl AV, PhD; Kozdk LR, PhD; Martos J, PhD,
Nagy Z, DSc

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):35-42.

Introduction/aim of the study — Pre-surgical functional
MRI (fMRI) is an important modality of examinations
before brain surgery. There are several artefacts (e.g.
motion, susceptibility) which may hinder the evaluation of
fMRI data. Physiological artefacts (breathing, pulsation)
also affect the sensitivity and specificity of anatomical
localization. The aim of this study is to demonstrate the
efficiency of physiological artefact identification and
removal methods for presurgical evaluation.

Materials and methods - Siemens Magnetom Verio 3T
MRI scanner was used to collect data. The physiological
parameters (breathing, pulse) were recorded with the MRI
system’s built-in devices. Data from fourteen patients —
with primary brain tumour — were evaluated with SPM12
utilizing the RETROICOR/RVHR tool to detect and
decrease the effect of physiological artefacts. We com-
pared the statistical maps obtained with and without the
physiological correction using the Jaccard similarity coef-
ficient, and ROI analyses.

Results — Significant differences were found in the mean
ROI values (p<0.0016) and the extensions of eloquent acti-
vations (p<0.0013), when using the physiological correction
(RETORICOR/RVHR) based on convolution method. On the
other hand, no significant differences were found between
the ROIs’ standard deviations (F=0.28). The RETROICOR/
RVHR method helps to define the precise localisation of
eloquent areas (p<0.009). The number of irrelevant (non-
significant) voxels were increased (p<0.001).
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https://orcid.org/0000-0002-3417-0724
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A RETROICOR program alkalmazdéséval az elokvens ters-
letek definidlésa egyértelm@bbé valt (p < 0,009). A nem
szignifikans voxelek szama is emelkedett a korrekciés algo-
ritmus haszndlata utén (p < 0,001).

Kévetkeztetések — Az fMRI-képfeldolgozasndl a konvolu-
cién alapuld fizioldgiai mitermékeket csdkkentd modszert
sikeresen alkalmaztuk az idegsebészeti mitétek tervezéséhez.
A kapott aktivéciés mintézat megbizhatébba vélik.

Keywords: funkciondlis MRI, fMRI, mitermékek, fiziolégia,
preoperativ MRI

magnesesrezonancia-képalkotds (MRI: Mag-

netic Resonance Imaging) — koszonhet6en ki-
valé anatémiai felbontdsanak — ma jelentSs szerepet
jatszik a kiilonb6z6 neurolégiai betegségek (tumo-
rok, gyulladdsok, epilepszia stb.) kimutatdsaban és
differencidldiagnosztikdjaban'. Az agyi funkcidk
feltérképezése kiilonosen fontos az olyan idegse-
bészeti mitétek esetében, ahol radikalis tumorelta-
volitds mertiil fel — a daganat és a funkciodt ellatd
agyi teriilet meghatarozasa kiemelt figyelmet kap.
A miitét el6tti, vagy mtét soran végzett anatomiai
t4jékozodast tobbnyire hagyomanyos moddszerek-
kel, elektrokortikografidval (ECog: electrocorticog-
raphy), Wada-teszttel, vagy szenzorosan kivaltott
potencidlvizsgélattal végzik®. A mitét el6tti kivizs-
galdsban nagy segitséget nyujthat az agyi funkcidk
detektdlasa a vér oxigénszintjének valtozdsan ala-
pulé funkciondlis MR- (fMR-) vizsgélattal. A tech-
nika a BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent) jel
mérésén alapul (ami, mint ismeretes, az oxi- és
dezoxihemoglobin eltér6 magneses tulajdonsagét
felhaszndlva a vér oxigenizacidjarél ad lokalis
informdacidt), ami korrelal a neuralis aktivitassal,
figyelembe véve, hogy a fokozott idegsejtmiikodés
fokozott helyi véraramldssal és oxigénfelhasznalds-
sal jar*>. A fontos agyi funkciéknak megfeleld
régidspecifikus BOLD jel valtozasat kiilonbozd,
MR-vizsgélat kdzben kivaltott ingerekkel (vizudlis,
akusztikus, taktilis) vagy eseményhez kothetd fel-
adatokkal (ujjmozgatds, szégenerdlds) lehet kimu-
tatni®. Ez a nem invaziv technika maéra szerves
részét képezi a mitét eldtti kivizsgdlasnak és a
miitéti tervezésnek’.

A funkciondlis MR-vizsgdlatok sordn szdmos
zajforrassal taldlkozhatunk (példdul mozgasi, szusz-
ceptibilitasi és fizioldgia miitermékek, tovabba az
MRI-berendezés technikai paramétereib6l adodo
alapvonal-elcsiszds), amik jelent6sen ronthatjdk a
lokalizdcié szenzitivitdsat és specificitasat®1°.

A fizioldgiai artefaktumok (1égzés és szivverés)
alacsony frekvenciakomponensként (0,25 Hz — 1 Hz)

Kiss: Fiziolégiai miGtermékek fMR-vizsgdalatokndl

Conclusions — Minimising of physiological artefacts in
fMRI data calculations, the (RETROICOR/RVHR) method
based on convolution has been successfully adapted. This
algorithm could be helpful before neurosurgical interven-
tion. The activity pattern became more reliable.

Kulesszavak: functional MRI, fMRI, artefacts, physiology,
pre-surgical MRI

vannak jelen a BOLD jelben''"13, A fiziol6giai zaj
okozta ,.extra” variancia ronthatja az alkalmazott
statisztikai mddszerek szenzitivitasat, fals negativ
eredményeket produkélva'*. Fals pozitiv eredmé-
nyek is kialakulhatnak, dont6en akkor, amikor a
fiziol6giai komponensek korreldlnak a feladatok
komponenseivel'4,

A miitermékek azonositdsdra és csokkentésére
szamos modszer 4ll rendelkezésiinkre. Ezek adatve-
zéreltek, vagy modellalaptiak. Az adatvezérelt meg-
oldasok kozé tartozik a frekvenciaszirés, a fékom-
ponens analizis €s a fiiggetlen komponens analizis.
Szamos toolbox létezik, amely ilyen elven m-
kodik: CORSICA'S, ICA'S, CompCor'7, vagy FIX'S,

A modellalapt eljardsok kozé tartozik a RET-
ROCIORY, ami a kiilonboz6 fizioldgiai fazisokat
Fourier-sorral kozeliti. Ennek egy kibgvitett valto-
zata a RETROCIOR RVHR"-22 ami szivverés- és
légzésalapti valaszfiiggvényt alkalmaz. Léteznek
komplexebb, nem lineraris modell alapud eljarasok
is®.

Fiziolégiai zajcsokkentést legtobbszor nyugalmi
allapoti fMR-vizsgdlatokndl végeznek, mert a
fiziol6giai mitermékek jelent6sen befolyasoljdk a
funkciondlis kapcsolatok erGsségét!® 2. Sarah F.
Hillenbrand és munkatarsai®> a fiziolégiai miditer-
mékek (1égzés és szivverés) hatdsat elemezték fel-
adathoz kotott fMRI-nél. Egészséges alanyokat
vizsgaltak, csoportszinti eredményekrdl vontak le
kovetkeztetést, rdadasul nagyon specidlis helyzet-
ben, jelentds kézmozgatdsokat tartalmazé feladat
esetén. Igazoltdk, hogy a szivverés nagymértékben,
a légzés kisebb mértékben, de mddositja a hemodi-
namikai valaszfiiggvényt, tehat a fiziol6giai miiter-
mékek a block-design alapu fMRI-ket is befolya-
solhatjak.

Jelen kozleményiinkben a modellalapd RETOI-
COR/RVHR modszert egy uj teriiletre, az agytu-
moros betegek miitét el6tti kivizsgdlasandl és a mi-
téti tervezésnél alkalmazott fMR-vizsgalatok adata-
inak feldolgozadsandl alkalmaztuk. Arra a kérdésre



kerestiik a vélaszt, hogy a fiziol6giai miitermékek
(1égzés és szivverés) milyen mértékben befolyéasol-
jék a nyelvi feladatoknal kapott — a daganathoz kap-
csolodé — aktivaciés térképeket, valamint, hogy
szignifikdnsan befolydsoljdk-e a miitéti tervezést.
Az els6dleges cél az individudlis térképek elemzése
volt fiziol6giai korrekcié nélkiil és korrekcidval,
majd statisztikai elemzések felhasznalasaval a kor-
rekcid nélkiili és a korrekcidval feldolgozott adatok
kiilonbségét hataroztuk meg.

Betegek és moédszer

Tizennégy primer agytumoros beteg preoperativ
fMR-vizsgdlatdt elemeztiik retrospektiv médon.
Hat n6 és nyolc férfi beteget vizsgaltunk, atlagélet-
koruk 48,85 év, életkoruk szoérasa 9,11 év volt. Tiz
betegnél a nyelvi kdzpontokat, négy betegnél ezen
feliil a motoros kozpontot is azonositottuk (1. és 2.
tablazat). A méréseket az Orszagos Klinikai Ideg-
tudomdanyi Intézetben végeztiikk, Siemens Magne-
tom Verio 3T MRI-késziilékkel, 12 csatornas fejte-
kercset alkalmazva. Az fMRI-felvételeket 2D-s
echo-planar-imaging (EPI) szekvencidval készitet-
tiik [repeticids id6 (TR)/ echoidd (TE)/ kibillentési
sz6g (FA) = 3000 ms / 30 ms / 90°]. Az EPI-felvé-
telek matrixa: 64 x 64-es, a latomez6 (Field Of
View — FOV) 256 x 256 mm, a szeletvastagsag 3
mm, a szeletek sorrendje pedig ascending interlea-
ved volt. A méréseket a comissura anteriort és a
comissura posteriort magdba foglalé axialis sikkal
parhuzamosan hajtottuk végre. A mérés sordn 45
szelettel fedtiik le a teljes agyat. A méréseknél par-
huzamos képalkotast haszndltunk (GRAPPA). Az
alkalmazott savszélesség 1736 Hz/pixel volt.

A protokoll részét képezte egy T1-silyozott 3D
MPRAGE (magnetization-prepared rapid gradient-
echo) anatomiai felvétel (TR/TE/FA: 2300 ms / 2
ms / 9°). A latdmez6 mérete 256 x 256 mm, a tér-
beli felbontds 1 x 1 x 1 mm-es volt. A mérési sik
parhuzamos volt a falx cerebri sikjaval, 196 szelet-
tel fedtiik le a teljes agyat. Az inverzids id6 900 ms,
az alkalmazott savszélesség 200 Hz/pixel volt.

A fizioldgiai paramétereket (1égzés, pulzus és
EKG) a késziilékhez tartoz6, MRI-kompatibilis esz-
kozokkel rogzitettiik, a rogzitett adatok idékddjait a
funkcionalis sorozatok DICOM id6kédjaival szinkro-
nizéltuk a mtiterméksziirés megvaldsitasdhoz.

AKTIVACIOS PARADIGMAK
A miitét el6tt allé betegeknél egy szenzomotoros

(ujjmozgatas) és négy nyelvi paradigmat (szovegér-
tés, hallas utani dontés, képmegnevezés €s szinoni-

mafeladat) haszndltunk a miitét szempontjabol fon-
tos teriiletek feltérképezésére. A paradigmakra vo-
natkozd részletes informacidt és utasitasokat bete-
geink a mérés el6tt részletesen megkaptak.

A képmegnevezés esetén az aktiv szakaszokban
sziirke drnyalatos képeket lattak a betegek; meg
kellett nevezniiik, hogy mit latnak a képen, és
gombnyomadssal eldonteniiik, hogy az él6 vagy élet-
telen. A passziv szakaszokban elmosddott képeket
lattak az alanyok, amin egy piros nyil is lathat6
volt. Gombnyomadssal kellett eldonteniiik, hogy a
nyil melyik irdnyba mutat. A szinonimafeladat ak-
tiv szakaszdban széparokrol kellett eldonteni, hogy
rokonértelmiiek-e, a passziv szakaszban pedig
betlisorok egyezbségérodl kellett donteni. A hallas
utdni szovegértés aktiv szakaszaban egy 0sszefiiggd
szoveget hallottak a betegek, a passziv szakaszban
pedig ugyanazt visszafelé. A hallds utdni dontési
feladat aktiv szakaszdban gombnyomadssal kellett
eldonteni, hogy a hallott sz6 értelmes vagy halan-
dzsa. A passziv szakaszban szintén gombnyoméssal
kellett eldonteni, hogy a két hallott hang egyezett-e.
Hat-hat aktiv és passziv blokkot alkalmaztunk fel-
adatonként’- 228 blokkos felépitésben — az aktiv és
passziv szakaszok 24 mdsodpercenként valtottak
egymast.

A paradigmdkat a NordicNeuroLab nordicAk-
tiva szoftverével programoztuk és futtattuk. A mé-
rés soran a NordicNeuroLab MR-kompatibilis
monitorat, valaszgombjait és az MR-késziilékhez
tartozé gyari fejhallgatékat hasznaltuk.

AZ FMRI-ADATOK FELDOLGOZASA

Az adatok feldolgozasa és kiértékelése SPM12
toolbox (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,
University College, UK) segitségével tortént,
MATLAB (The Mathworks) hasznalataval. A kiér-
tékelés sordn a standard, SPM-ben dedikalt 1épé-
seket hajtottuk végre, ez magaba foglalta a mozgas-
korrekcidt, a koregisztraciét (az anatémiai és funk-
ciondlis felvételek hatparaméteres illesztését), ami
a felvételek kozos informacidtartalma (mutual
information) alapjan tortént, tovabba térbeli simi-
tast (FWHM: 6 mm) is végeztiink. A kiértékelés
része volt egy feliilateresztd, 128 mp-es szlir§ az
alacsony frekvencidju BOLD jelek kiszirésére. Az
adatelemzés végén keriilt sor statisztikai elemzésre
(t-préba), ami jelen esetben hipotézisvezérelten tor-
tént egy altalanos linedris modell alkalmazasaval az
alanyok sajat anatomiai terében. A kontrasztot az
aktiv és a passziv szakaszok kozott képeztiik (Aktiv
— Passziv). Voxelszinti kiiszobolést alkalmaz-
tunk. A szignifikanciaszintet p < 0,001-en hataroz-
tuk meg, tobbszords 0Osszehasonlitds-korrekcid
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2. tablazat. A vizsgdlt alanyokndl alkalmazott fMRI-paradigmdk a Jaccard-index feltiintetésével, valamint a korrigdlatlan és a

fiziologiai korrekcioval késziilt voxelek adatai

Alany Alkalmazott paradigma; Cluster Jaccard- Szignifikans Szignifikdns Nem szignifikdns Nem szignifikans

neve maximum index (p < 0,001) (p < 0,001) (p > 0,001) (p > 0,001)
t-értékének koordinétdja voxelek szama  voxelek szdma  voxelek széma  voxelek szdma

— korrigélatlan - korrigdlt térkép — korrigdlatlan - korrigélt térkép
térkép térkép

1. alany Képmegnevezés [-42; 8; 37] 0,22 468 187 37 151 37 432
Szinonima [-40; 24; 35] 0,22 1943 946 35803 36 800

2. alany Képmegnevezés [-40; 21; 7] 0,27 2989 1241 42 676 44 424
Szinonima [41; 33; 14] 0,27 191 555 45518 45 154

3. alany Képmegnevezés [37; 18; 25] 0,22 2781 2297 35770 40 610

4. alany Képmegnevezés [-48; 8; 29] 0,24 3357 903 38 242 40 696
Szinonima [-32; 20; 29] 0,24 2502 1060 39 157 40 602

5. alany Hallds utani déntés [-55; -47; 2] 0,59 1139 1239 48 417 48 317
Képmegnevezés [-37; -55; -20] 0,17 583 336 48 725 48 972
Szinonima [-55; —-47; 2] 0,56 1322 1663 48 113 47 772

6. alany  Ujimozgatés [-44; 26; 67] 0,17 415 344 39 564 39 635
Képmegnevezés [-46; 6; 33] 0,36 4368 4055 35915 36 228
Szinonima [-42; 24; 33] 0,12 366 423 39 356 39 299

7. alany  Ujimozgatés [42; -30; 49] 0,18 385 561 46 443 46 267
Szinonima [49; -33; 9] 0,28 1710 916 46 334 47 128

8. alany Hallds uténi déntés [-54; 14; 2] 0,54 1963 1822 45 330 45471
Képmegnevezés [-29; 38; 5] 0,67 6913 7175 40 493 40 231
Szinonima [-29; 37; 9] 0,39 3190 2220 44 070 45 040

9. alany  Ujjmozgatds [39; -15; 60] 0,03 119 79 46 605 46 645

10. alany Képmegnevezés [-55; 24; 11] 0,52 2304 1798 46 577 47 083
Szinonima [-37; 14; 17] 0,19 920 706 48 071 48 285

11. alany Ujjmozgatds [-39; 2; 55] 0,17 1069 882 46 292 46 479
Képmegnevezés [-46; 7; 52] 0,12 625 482 46 250 46 393
Szinonima [-41; 20; 41] 0,11 302 252 46 808 46 858

12. alany Képmegnevezés [-29; —6; 35] 0,15 532 265 43 652 43 919
Szinonima [-50; -7; 16] 0,18 640 276 43 347 43711

13. alany Hallés utani déntés [-35; 16; 34] 0,25 720 650 40 002 40 072

14. alany Szinonima [-27; 41; 25] 0,11 1579 1679 44725 44 625
Képmegnevezés [-50; 14; 28] 0,31 282 718 45 834 45 398

nélkiil, mivel mitét el6tti tervezés esetén nem a fals
pozitiv voxelek elimindcidja az els6dleges cél®. Az
eredmények megjelenitéséhez MRIcroGL szoftvert
hasznéltunk*°.

A fizioldgiai mitermékek azonositdsdhoz é&s
csokkentéséhez RETROICOR/RVHR algoritmust
haszndltunk, ami konvoldciés modell®! segitségével
azonositja és az altalanos linedris modell segitségé-
vel eltdvolitja a szivveréshez és 1égzéshez kothetd
fiziol6giai mitermékeket'® 22. Ezt kovetGen az igy
sziirt adat keriil az el6z6ekben leirt statisztikai
elemzésbe.

STATISZTIKAI ELEMZES
A hagyomanyos fMRI-térképezéses paradigmak

elemzését elvégeztiik fizioldgiai korrekcid nélkiil, a
fent leirt standard mddszerrel, majd fizioldgiai kor-

rekcié alkalmazdsaval is. A két feldolgozasi maéd-
dal kapott térképek kvantitativ Osszevetéséhez
Jaccard-koefficienst szdmitottunk:

JANB]
IAUB|

J(A,B) =

ahol A a korrekcié nélkiili, B pedig a korrekcidval
késziilt statisztikai térképet jelenti (teljes agyon sza-
mitva, p < 0,001 kiiszob mellett). A Jaccard-index
ért€ke 0 és 1 kozé eshet. Abban az esetben, ha a két
aktivacios térkép kozott minimalis eltérés mutatko-
zik, a Jaccard-index 1-hez kozeli, mig nagy eltérés
esetében 0-hoz konvergél. Mindkét aktivacios tér-
képen megéllapitottuk a meghatarozott szignifikan-
ciaszintet (p < 0,001) meghaladé voxelek szamat,
majd t-prébat alkalmazva megvizsgaltuk, hogy
van-e szignifikans eltérés a korrigalatlan és a korri-
galt statisztikai térképek kozott. A modszer haté-
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1. abra. Bal oldali, Broca teriiletén elhelyezkedd daga-
nat. A fiziologiai korrekcio nélkiili (piros) és a korrek-
cioval késziilt (kék) statisztikai térképek (t-érték) mini-
madlis eltérést mutatnak az elokvens teriiletnek megfele-
l6en (fehér nyil). A tumoron beliil taldlhato aktivitdsok
(sdrga nyilak) a fiziologiai korrekcio utdn mdr nem
szignifikdns aktivitdsfokozoddsként dbrdzolédnak. B:
bal oldal, J: jobb oldal

konysaganak igazoldsa végett a szignifikanciaszin-
tet meg nem haladé voxelek szdmat is meghataroz-
tuk, és szintén t-prébat alkalmazva megallapitottuk,
hogy van-e eltérés.

Region of Interest (ROI) elemzést is végeztiink.
Ehhez 20 mm 4tmér6jti, gobmb alakd ROI-kat jelol-
tiink ki az érintett agyi teriileteknek megfeleld akti-
vacios teriileteken (nyelvi paradigmak esetén Broca-
€s Wernicke-teriilet, motoros paradigma esetén el-
sodleges €s masodlagos motoros régid), melyek ko-
zéppontja a lokdlisan legnagyobb t-értéket tartalma-
76 voxel (az aktivécio csicspontja) volt, majd a ROI-
ba tartozé voxelek t-értékeibdl aktivaciés atlagot és
sz6rast szamoltunk gy a korrigdlt, mint a korrigélat-
lan adatokban. A ROI-eredmények atlagértékein két-
sz€I4, pérositott t-probat végeztiink, hogy meghata-
rozzuk, van-e szignifikdns eltérés a korrigélatlan és a
korriglt statisztikai térképek kozott. A ROI-eredmé-
nyek variancidinak homogenitasat Levene-teszt** se-
gitségével vizsgaltuk.

Elemeztiik az elokvens teriiletekhez kothetd akti-
vitasok kiterjedését (cluster). A fent emlitett lokélis
maximumhoz kapcsolddo cluster voxeleinek szamat
Osszevetettiik és parositott t-probat végeztiink.

Kiss: Fiziolégiai miGtermékek fMR-vizsgdalatokndl

Eredmények

A Jaccard-koefficiens 29 esetbdl ot esetben volt 0,5
felett, a tobbi 6sszehasonlitasndl ettdl alacsonyabb
értékeket talaltunk (atlag + szoréas: 0,27 + 0,16).

A fiziolégiai korrekcié a ROI-k atlagos t-értéke-
it minden esetben csokkentette. Parositott t-probat
alkalmazva megéllapithat6, hogy szignifikans (p <
0,0015) eltérés van a két 5%-os szignifikanciaszin-
ten szamitott térkép kozott. Az elokvens teriileteken
1év6 ROI-k szérdasa csokkent. Levene-teszttel
késziilt kiértékelés sordn megéllapitottuk, hogy
szignifikans eltérés — 5%-os szignifikanciaszinten —
nem mutathaté ki (F = 0,28).

Szignifikdns (p = 0,012) kiilonbséget taldltunk
az elokvens teriiletekhez kapcsol6dé aktivacidk ki-
terjedésében 5%-os szignifikanciaszinten. A fizio-
l6giai korrekci6 minden esetben csokkentette az
aktivaciok kiterjedését.

A teljes agyi elemzésnél figyelembe vettiik azon
voxelek szamat, amelyek szignifikansnak (p < 0,001)
tekinthet6k, és azokat is, amelyek nem szigni-
fikdnsak (p > 0,001). Mindkét esetben szignifikdns
(p=0,009 és p < 0,001) kiilonbség van a korrigédlat-
lan és a fiziol6giai korrekcidval késziilt térképek
kozott.

Az elemzés sordn kozepesen erds, szignifikans
negativ korrelaciét taldltunk a Jaccard-index és a
szivverés (R?= 0,31, p = 0,002) kozott, azonban a
Jaccard-index és a 1égzés amplitid6ja kozott nem
volt szignifikdns Osszefiiggés (R?> = 0,0052, p =
0,711, pozitiv 6sszefiiggés).

A fiziologiai korrekcié nélkiili és a korrekcidval
késziilt statisztikai térképek Osszevetésével kapott
eredményeket két eset bemutatiasaval szemléltetjiik.
Az elemzések eredménye hasznos segitséget nyujt a
miitéti tervezésnél.

Az elsé esetben (1. abra — 8. alany, képmegne-
vezés feladat) egy nagy kiterjedésti, a bal oldali
Broca-teriilet kornyezetében elhelyezkedd fronto-
temporalis daganat lathatd, melyet az el6z6 vizsga-
lat alapjan gliomdnak véleményeztek. Az fMR-
vizsgdlat a beszédkozpontok feltérképezése miatt
késziilt. A daganat kornyezetében taldlhaté aktivi-
tasfokozodds minimdlisan nagyobb Kkiterjedésti a
korrigalatlan (piros) aktivaciés térképen. A fiziold-
giai korrekciéval késziilt képeken (kék) az elokvens
terliletnek megfeleld aktivitas kiterjedése minimali-
san véltozott (fehér nyil). A Jaccard-index értéke
0,67 volt. A ROI-elemzésnél a daganat melletti
aktivacié éatlagos értéke €s szoérdsa 5,95 + 2,98 volt
korrekci6 nélkiil. Korrekcié utan 5,76 + 1,91 volt.

A masodik esetben egy, a bal oldali Wernicke
teriiletén abrazolodott daganat lathaté (2. abra — 5.
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alany, szinonimafeladat), ami az el6z6 vizsgalatok
alapjan felvetette glioma lehet&ségét. A beszédkoz-
pontok feltérképezése volt a cél.

A Wernicke kornyezetében, kozvetleniil a tumor
lateralis oldalan egy kiterjedtebb, aktivaciét mutatd
teriilet abrazolddott, ami a fizioldgiai korrekciod
sordn mar nem lathaté. A bal oldali Broca kornye-
zetében a korrigdlatlan adatokon jelolt teriilet kiter-
jedtebb. Emlitést érdemelnek az axidlis képeken
lathat6, nem az elokvens teriiletekhez kapcsolddd
aktivitdsok, melyek csak a korrigdlatlan térképen
abrazolédnak. A ROI-analizis alapjan a bal oldali
Wernicke-teriilet 4tlagos t-értéke és szdérdsa korrek-
ci6 nélkiil 3,67 + 1,89, korrekcio utan 3,36 + 1,01
volt.

Kovetkeztetések

A mitét elott 4ll6, primer agytumoros betegek fel-
adathoz kotott, block-design alapu, nyelvi fMR-
vizsgdlatait elemeztiik. Az elemzés sordn arra
kerestiik a vdlaszt, hogy fizioldgiai korrekcidval
csokkenthetdk-e a fals pozitiv eredmények, ezaltal
pontosabb aktivacios térképet kapunk-e.

A fizioldgiai korrekcié jelentdsen javitotta az
elokvens teriiletek funkciondlis anatémiai viszo-
nyainak meghatdrozdsat: a ROI-elemzésnél alkal-
mazott t-értékek atlaga szignifikdnsan (p < 0,05)
eltért az eredeti, korrigdlatlan statisztikai térképe-
kétsl, azonban az elokvens teriileteken 1év0 t-€rté-
kek éatlaga még igy is szignifikdns (p < 0,001)
maradt. A csokkend szordsértékek bizonyitjak,
hogy fiziol6giai korrekciéval megbizhatébb sta-
tisztikai térképet kapunk, habar a ROI-k szorasér-
tékeiben nem volt szignifikans eltérés. Az elokvens
teriileteken 1évd aktivitdsok kiterjedésében is szig-
nifikans eltérést taldltunk (p = 0,012), a fiziologiai
korrekcioval csokkent az aktivacids teriiletek
nagysaga.

A Jaccard-indexek — 6t eset kivételével — alacso-
nyak voltak (< 0,5), amibdl arra kovetkeztethetiink,
hogy a két statisztikai térkép jelentGsen eltért egy-
mastol. Kiilon megvizsgaltuk azon voxeleket, ame-
lyek aktivaciot (p < 0,001) mutattak, és azokat is,
amelyek nem (p > 0,001). A fiziolégiai korrekcié
23 esetben csokkentette a szignifikdans voxelek sza-
mat (p < 0,009), tovabba 25 esetben novelte a para-
digma szempontjabdl nem fontos teriileteken 1évd
voxelek szamat (p < 0,001).

A korrekci6 utani térképek pontosabbak lettek, a
fals pozitiv eredmények csokkentek. M{itét soran
végzett elektrokortikografids mérésekkel szélesebb
korti validaciét lehetne végezni, azonban ennek

2. abra. Bal oldali, Wernicke teriiletén elhelyezkedd
daganat. A fiziologiai korrekcio nélkiili (piros) és a kor-
rekcioval késziilt (kék) statisztikai térképek (t-érték)
kozotti eltérés dabrdzolodik a daganat lateralis oldaldn
(fehér nyil). Az elokvens teriiletekhez nem tartozo, csak
a korrigdlatlan statisztikai térképen dbrdzolodo aktivi-
tdsok (sdrga nyilak) a korrekcio utdn mdr nem dbrdzo-
lodtak. B: bal oldal, J: jobb oldal

relevancidja — az elektrofizioldgiai és BOLD jel
eltér6 élettani hdtterét* °, valamint a jelentGsebb
(csoportszinten szignifikdns) korrekcids hatdasok
relevans agyi teriiletekrdl tavol esd voltat tekintve —
kérdéses. A klinikai fMR-vizsgélatok esetén a cél a
fals negativ hibdk elimindciéja lenne. A jelenleg
ismertetett modszertan csak a fals pozitiv eredmé-
nyek meghatarozasat tette lehet6vé.

Osszegezve, az altalunk agytumoros esetekre is
kiterjesztett mdédszertannal megallapithatd, hogy a
standard feliilatereszt6 sziird haszndlata mellett is
érdemes az altalunk bemutatott modell alapt
miitermék-mentesitét alkalmazni. A fizioldgiai
miitermékek korrekcigjaval — amennyire mtéti/
funkciondlis, illetve elektrofizioldgiai validacio
nélkiil megéllapithat6 — jelent6sen javithatok a ka-
pott aktivicios térképek, a fals pozitiv eredmények
csokkenthetdk. Igy megbizhatobb kiértékelésre van
lehet6ség, a kapott aktivitismintdzat precizebbé
valhat, megkonnyitve ezzel a preoperativ tervezést,
valamint az elokvens teriilet kornyezetében 1évd
aktivitds korrekt karakterizalasat.
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Background — With improving treatment options, more
attention is being paid to the neurocognitive symptoms
related to hepatitis C infection (HCI). While HCl-related
neurocognitive impairments are frequently subclinical, they
can influence patients’ quality of life and fitness to work.
Obijective — The aim of this study was to assess HCI
patients’ neurocognitive functions and explore the correla-
tions between disease variables and neurocognitive symp-
foms.

Method - The study was conducted between January 1,
2013 and December 31, 2015. All patients with HCI were
included in the study who were registered at the
Hepatology Outpatient Clinic of Szent Istvdn and Szent
Ldaszlé Hospitals, met inclusion criteria and volunteered to
participate. Patients’ sociodemographic data and medical
history were recorded in a questionnaire designed for the
study. The 21-item Beck Depression Inventory was used to
detect depressive symptoms. Six computerized tests were
used to evaluate patients’ neuropsychological functions.
Results — Sixty patients participated in the study. In com-
parison with general population standards, patients
demonstrated poorer performance in several neurocogni-
tive tests. Neuropsychological performance was correlated
with age, sex, length of time since HCI diagnosis,
Fibroscan score and the number of previous antiviral treat-
ments.

Conclusions — The study’s main finding is that compared
to general population standards, patients with hepatitis C
virus-related disease exhibit impaired neuropsychological
functioning in visuomotor and visuospatial functions,

https://doi.org/10.18071/isz.73.0043

HEPATITIS C-FERTOZOTT BETEGEK NEUROKOGNITIV
FUNKCIOI

Horvath G, MA; Keleti T, MD; Makara M, MD; Ungvari
GS, MD, PhD; Gazdag G, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):43-49.

Héttér — A terdpids lehet8ségek javuldséval parhuzamo-
san egyre nagyobb figyelem irdnyul a hepatitis C-ferté-
zéshez (HCF) térsul6é neurokognitiv tinetekre. Mikézben

a HCF-hez tarsulé neurokognitiv tinetek gyakran
szubklinikusak maradnak, a betegek életmin8ségét és
munkaképességét mégis befolydsolhatjak.

Célkitizés — A vizsgélat célia HCF-betegek neurokognitiv
funkcidinak felmérése, a betegséggel kapcsolatos valtozék
és a neurokognitiv tinetek &sszefiggéseinek vizsgdlata
volt.

Médszerek — A vizsgélat 2013. januér 1. és 2015.
december 31. kdzdtt zajlott. Minden HCF-beteg, aki az
Egyesitett Szent Istvén és Szent Lészlé Kérhéz Hepatoldgiai
Ambulancidjan megjelent, megfelelt a bevondsi kritériu-
moknak, és ha énként véllalta a vizsgdlatban valé rész-
vételt, bevondsra kerUlt. A vizsgdlt személyek szocio-
demogrdfiai adatai és kérel6zményik egy adatgylité
kérd&iven kerilt régzitésre. A depresszids tinetek
felmérése a 21 kérdéses Beck Depressziés Kérd&iv
haszndlatdval tértént. A neuropszicholégiai funkcidkat hat
kolonféle szémitdgépes teszttel mértuk fel.

Eredmények — Hatvan beteg vett részt a vizsgélatban.

A normdlpopulécié eredményeivel 8sszehasonlitva a vizs-
gélat alanyai tébb neurokognitiv tesztben is alacsonyabb
szinvonalon feljesitettek. A neuropszicholégiai teljesitmény
korreldlt az életkorral, a nemmel, a HCF diagnézisénak
feléllitdsa ota eltelt id8vel, a Fibroscan-eredménnyel és

a kordbbi antivirdlis kezelések szaméval.
Kévetkeztetések — A vizsgdlat f6 megéllapitdsa az, hogy
a HCF-betegek neuropszicholégiai teljesitménye a nor-
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working memory, executive functions, and reaction time.
Executive functions and reaction time were the most sensi-
tive indicators for the length and severity of disease.
Deterioration in these functions has a major negative
effect on work performance particularly in certain occupa-
tions.

Keywords: hepatitis C infection, neurocognitive symptoms,
work performance, length of disease, Fibroscan score

ince its description in 1989, hepatitis C infection

(HCI) has imposed a growing burden on health-
care systems worldwide. There are currently an
estimated 130-150 million registered hepatitis C
virus (HCV) carriers internationally'. Due to effec-
tive therapeutic interventions including interferon,
pegylated interferon and the recently introduced
direct-acting antiviral agents, the treatment out-
come of HCI has significantly improved over the
last decade®. Thus, more attention has now been
paid to neurocognitive symptoms related to either
the antiviral therapy or the viral infection itself or
their combination. While the degree of neurocogni-
tive impairments is frequently subclinical, they can
influence both quality of life and fitness to work?.
Several lines of evidence suggest that the profile of
neuropsychological dysfunction in HCV-infected
patients is characterized by impairment in executive
functions**, attention* 78, working memory> ® and
verbal learning> % '°, However, one study with strict
inclusion criteria failed to demonstrate any differ-
ence in neurocognitive functions between HCI
patients and healthy controls!'.

The aim of this study was to assess HCI patients’
neurocognitive functions and explore the correla-
tions between disease variables and neurocognitive
symptoms.

Methods
SUBJECTS

The study was conducted between January 1, 2013
and December 31, 2015. All HCI patients registered
at the Hepatology Outpatient Clinics of Szent
Istvan and Szent Léaszl6 Hospitals (HOC-SISLH)
were invited to participate in the study on a volun-
tary basis. Exclusion criteria included antiviral ther-
apy in the past six months, current alcohol or subs-
tance misuse, learning disability, pre-existing neu-
rocognitive impairment, and any ophthalmological

mdlpopulécié eredményeitdl elmarad a vizuomotoros,

a vizuospacidlis és az exekutiv funkcidkban, tovébba

a reakciéidd és a munkameméria teriletén. Az exekutiv
funkcidk romldsa és a reakciéidd megnyuldsa jelezték
legérzékenyebben a betegség fenndlldsi idejének hosszat
és sUlyossdgét. Ezen funkciék romldsa a munkateljesit-
ményre dltaldban, bizonyos munkakérékben pedig kife-
jezetten negativ hatéssal bir.

Kulesszavak: hepatitis C-fert6zés, neurokognitiv tinetek,
munkateljesitmény, a betegség hossza, Fibroscan-pontszém

or motor conditions that might have compromised
the computer-administered neuropsychological
testing.

The study protocol was approved by the Institu-
tional Review Board of Szent Ldszl6 Hospital. All
patients provided written informed consent before
participating in the study.

DATA COLLECTION

Patients’ sociodemographic data and medical histo-
ry (time of diagnosis; number, date, and type of pre-
vious and current antiviral treatments, Fibroscan
score, history of addiction, psychiatric illness and
treatment, and current treatment with psychotropic
medications) were recorded in a questionnaire
designed for the study.

The 21-item Beck Depression Inventory (BDI-II)
was used to detect depressive symptoms. The BDI-II
is a self-report, multiple-choice instrument used to
measure the severity of depression. Patients rate
their mood over the past week on a four-point scale
(0-3). Higher scores indicate more severe depres-
sive symptoms!'2.

To evaluate patients’ neuropsychological func-
tions, the following six computerized tests were se-
lected from the Vienna Test System battery (Dr.
Schuhfried Inc., Modling, Austria):

Two-hand coordination test (2 HAND). The 2
HAND test assesses the two-dimensional visuomo-
tor coordination between the eye and the left and
right hands. The task is to make a red dot move
along a given track using two control knobs. The
track consists of three sections that make different
demands on the coordination of the left and right
hand.

Double labyrinth test (B19). The B19 also
assesses the two-dimensional visuomotor coordina-
tion between eye and hand. Two independent balls
move at a predetermined constant speed along a
narrow winding pathway. The respondent maneu-
vers each ball with a twist knob (the left hand con-
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trols the left ball and the right hand the right ball).
If one or both of the balls touches the edge of the
pathway, a signal warns the respondent to adjust the
ball’s course.

Corsi block-tapping test (CORSI). The CORSI
test measures the storage capacity of spatial work-
ing memory. Respondents see nine irregularly
arranged cubes. They watch a cursor that touches a
certain number of cubes in turn. At the end of this
sequence, a signal indicates that the respondent
must repeat the given sequence. The length of the
sequence increases after every third attempt until
the maximum of eight cubes is reached.

Non-verbal Learning test (NVLT). The NVLT
assesses learning ability in the context of non-ver-
bal memory material. Respondents are shown a
sequence of either geometric or irregularly shaped
figures. For each figure, respondents are required to
decide whether they have seen it before or whether
it was presented for the first time.

Reaction time (RT-S1). The RT-SI assesses reac-
tion time to visual stimuli. Respondents react as
quickly as they can to optical signals by pressing or
releasing a button as quickly as possible when a
simple yellow light signal is presented.

Stroop interference test. The Stroop test meas-
ures color—word interference tendency, that is, the
impairment of the reading speed or color recogni-
tion due to interfering information. At the start of
testing, respondents’ reaction speed and accuracy
are established as a baseline by presenting color
words without coloring or simple color bars. Next,
words are first presented in the appropriate color
followed by their appearance in various antagonis-
tic colors. Respondents are required to react either
to the font color or to the meaning of the color
word, depending on the specific task.

STATISTICAL METHODS

Statistical analyses were performed with the SPSS
package, Version 21.0. Descriptive data are given
with means and standard deviations or percentages.
Patients’ neurocognitive performance in various
domains was compared with that of the general
population standards with t-test. The values for the
general population obtained from the Vienna Test
System (Dr. Schuhfried Inc., Modling, Austria).
Continuous variables were compared using t-tests.
The study sample was divided into groups accord-
ing to sex, addiction history, Fibroscan scores, and
current psycho-pharmacotherapy. Group compari-
sons were performed with t-tests and the Mann-
Whitney U-test, as appropriate. Comparison bet-
ween more than two groups was made with

ANOVA. Correlations between continuous vari-
ables were assessed using the Pearson correlation
test; variables with significant correlations were
further analyzed using the general linear model
(GLM) method. The neurocognitive test results
were the dependent variables, while sex, Fibroscan
score, and the number and type of previous antivi-
ral treatments, were the factors, and age and length
of HCI the covariates.

Results

During the study period, 384 patients with HCI
were referred to the HOC-SISLH. Ninety-two were
excluded due to advanced liver disease, 64 due to
inability to perform the computerized tests, 52 due
to antiviral treatment in the past six months, 17 due
to current substance use and 99 due to lack of
informed consent. Hence, 60 HCI patients (22 men
and 38 women) participated in the study. Their
mean age was 53.1x11.7 years; 38 (63%) patients
had primary or secondary school qualifications, and
the rest had received tertiary education.

One and four patients had a history of alcohol
and substance abuse (opiates, amphetamines, co-
caine and cannabis), respectively, but at the time of
the investigation all of them had been abstinent for
at least half a year.

Six patients had a positive psychiatric history:
two had bipolar disorder, and one each had panic
disorder, dysthymic disorder, mixed anxiety and
depressive disorder, and dementia. Two patients had
a history of attempted suicide in association with
alcohol dependence and bipolar affective disorder.

At the time of the study, ten patients were taking
psychotropic medications: five were on benzodi-
azepines — alprazolam or clonazepam —, two on
lithium, and one each on antipsychotic (risperi-
done), antidepressant (trazodone) and a sleeping
pill (zolpidem).

Thirty-three of the 60 patients had received anti-
viral therapy prior to the study; 18 patients once, 11
twice, 1 three times and 3 four times. The time gap
between diagnosis and treatment was 5.7+6 years
(range: 6 months to 20 years). Fibroscan scores
were available for 50 patients: 24 fell into category
F4, 7 into F3, 10 into F2, 5 into F1 and 4 into FO.

On the BDI-II, 37 (61.7%) patients had no or
minimal levels of depressive symptomatology, whi-
le 18 (30%) and 5 (8.3%) had mild and moderate
levels, respectively. No patient with severe level
was detected. The mean BDI-II score was
8.45+6.69, with slightly higher scores among wo-
men 9.45+6.86) than men (6.73+6.16).
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Table 1. Results of the neuropsychological tests compared to those of the results of a general population survey

Clinical sample Normal sample Two-tailed

Mean SD Mean  SD p value
Stroop Interference Test (STROOP) (N=60 vs. 327)
Median for reaction times - Reading ‘congruent’ (sec.) 0.97 0.19 0.84 0.17 p<0.0001*
Median for reaction times - Reading ‘incongruent’ (sec.) 1.05 0.21 0.91 0.19 p<0.0001*
Median for reaction times - Naming ‘congruent’ (sec.) 1.00 0.39 0.79 0.20 p<0.0001*
Median for reaction times - Naming ‘incongruent’ (sec.) 1.13  0.46 0.87 0.25 p<0.0001*
Reading interference tendency (sec.) 0.08 0.07 0.08 0.08 p=0.62
Naming interference tendency (sec.) 0.13 0.16 0.08 0.10 p<0.01*
Two-Hand Coordination (2HAND) (N=51 vs. 244)
Overall mean duration 53.31 49.06 27.01 12.78 p<0.0001*
Overall mean error duration 6.03 12.52 1.97 1.64 p<0.0001*
Overall percent error duration 8.31 8.58 8.04 5.66 p=0.78
Double Labyrinth Test (B19) (N=54 vs. 567)
Number of mistakes 105.00 25.18 104.37 26.31 p=0.87
Length of mistakes (sec.) 96.19 67.22 64.51 44.67 p<0.0001*
Number of mistakes - left hand 54.13 12.67 52.26 14.38 p=0.69
Length of mistakes (sec.) - left hand 48.80 31.17 32.58 22.59 p<0.0001*
Number of mistakes - right hand 50.87 15.70 52.11  14.46 p=0.74
Length of mistakes (sec.) - right hand 47.39 36.71 31.93 23.00 p<0.0001*
Corsi Block-Tapping Test (CORSI) (N=60 vs. 300)
Immediate block span 4.45 1.41 5.08 1.26 p<0.001*
Correct (UBS) (proxy) 7.28 2.97 8.89 3.16 p<0.001*
Sequencing error (UBS) (proxy) 1.98 1.33 2.51 1.28 p<0.01*
Non-verbal Learning Test (NVLT) (N=60 vs. 363)
Sum of correct YES answers 31.84 6.52 31.82 5.45 p=0.98
Sum of incorrect YES answers 16.39 8.95 14.21 8.44 p=0.66
Sum of the differences of correct less incorrect YES answers ~ 15.44  7.74 17.60 7.67 p=0.04*
Reaction Test (RT) (N=60 vs. 139)
Mean reaction time {Box-Cox transformed} 377.32 177.55 303.45 60.96 p<0.0001*
Mean motor time {Box-Cox transformed} 245.25 100.87 175.34 70.76 p<0.0001*
Measure of dispersion reaction time {Box-Cox transformed} 58.68 60.57 53.19 26.94 p=0.38
Measure of dispersion motor time {Box-Cox transformed} 33.73 15.37 38.66 23.18 p=0.13

* Indicates significant differences. All tests were two-tailed

NEUROCOGNITIVE TEST RESULTS

Compared with the general population standard, the
participating patients exhibited poorer performance
in several neurocognitive tests (Table 1).

Only 51 of the 60 patients could complete the 2
HAND, and 9 patients’ performance was immea-
surably poor. Compared to the general population,
the patients also needed more time to complete the
test and made more mistakes. In the B19 eye-hand
coordination test, the patients did not make signifi-
cantly more mistakes than the controls with either
hand, but it took them longer to correct their mis-
takes, and they demonstrated slower reaction time
and greater coordination impairment. In the RT,

patients also scored significantly worse. Non-verbal
memory was tested with the Corsi Block-Tapping
Test and the Non-verbal Learning Test. Patients
had difficulties in sustaining attention and showed
impairment in the visuospatial short-term working
memory.

CORRELATIONS OF NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS WITH
SELECT SOCIODEMOGRAPHIC AND CLINICAL VARIABLES

The GLM statistics revealed that the neuropsycho-
logical performance was correlated with age, sex,
length of time since HCI diagnosis, Fibroscan score
and number of previous antiviral treatments.
Advanced age correlated with poorer neuropsycho-
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Table 2. Variables that significantly correlated with neuropsychological test results

Factors Test Dependent variable Statistics
age reaction time mean RT p=0.045
SD RT p=0.004
Stroop reading ‘congruent’ p=0.024
naming interference tendency p=0.034
gender 2 hands overall error duration p=0.026
reaction time SD RT p=0.004
Stroop reading ‘congruent’ p=0.009
naming ‘congruent’ p=0.042
naming ‘incongruent’ p=0.038
naming interference tendency p=0.023
time since diagnosis 2 hands overall error duration p=0.045
reaction time SD RT p=0.007
Stroop naming ‘congruent’ p=0.021
naming ‘incongruent’ p=0.044
naming interference tendency p=0.017
fibroscan result 2 hands overall error duration p=0.035
reaction time SD RT p=0.007
Stroop reading ‘congruent’ p=0.01
naming interference tendency p=0.034
number of previous antiviral treatment reaction time SD RT p=0.01
Stroop reading ‘congruent’ p=0.008
naming interference tendency p=0.029

* Indicates significant differences. All tests were two-tailed

logical performance and female sex, longer length
of time since diagnosis, higher Fibroscan score and
higher number of previous antiviral treatments
(Table 2).

Discussion

The main finding of this study is that compared
with the general population, patients with HCI-
related disease display impaired neuropsychologi-
cal functioning in the following domains: visuomo-
tor and visuospatial functions, working memory,
executive functions and reaction time. The results
concerning working memory are in line with previ-
ous findings> 3. Some*”’ but not all® '° studies have
found deterioration in executive functions. There is
also controversy regarding visuospatial skills, as
Forton et al.” and Farag et al.® found them unaffect-
ed, while Weissenborn et al.* observed their deteri-
oration.

Forton et al.” also reported impaired visuomotor
functions in patients with HCI-related diseases. In
contrast, Fontana et al’> and McAndrews et al.’
found no deterioration in that domain. These con-
flicting results could be explained by the differences
in sample sizes, sampling methods and neuropsy-
chological tests applied across different studies.

Multiple variance analysis of the correlations
between the variables revealed that of the neu-
rocognitive domains, executive functions and reac-
tion time were the most sensitive indicators for the
length and severity of diseases caused by HCI. Age-
related neurocognitive deterioration was prominent
in reaction time and executive functions, while dis-
ease-related deterioration appeared mainly in exec-
utive functions. Deterioration in executive func-
tions has a major effect on work performance in
general and certain occupations, such as drivers and
pilots, in particular. In terms of reaction time, only
the diversity of mean values, but not the mean time,
was significantly different between patients and
population norms.

The disease-related deterioration in neurocogni-
tive functions observed in this study is in line with
the findings in the literature'* '*. The beneficial
effect of antiviral treatment in leading to a persistent
virus-free condition has also been confirmed' '.
The current study’s finding that a higher number of
previous antiviral treatments correlates with less
impairment in neurocognitive performance suggests
that not only successful antiviral treatment, but also
repeated unsuccessful antiviral treatments can
reduce neurocognitive impairment in HCI patients.

The mean BDI-II score of 8.45+6.69 in the cur-
rent sample is only minimally lower than the 10.1
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found by Erim et al.'” in their HCI population.
However, the mild (30%) and moderate (8.3%) lev-
els of depressive symptoms in HCI patients in the
current study were considerably higher than the
corresponding figures of 8% and 5% reported by
Fontana et al.> for a virtually identical population.
For the sake of comparison, a Hungarian general
population survey reported mild and moderate lev-
els of depression necessitating treatment in 17.3%
and 22.6% of men and women, respectively!s.
There is no clear explanation for this unexpected
discrepancy. The different methodology used can-
not account for the relatively low level of depres-
sive symptoms in our patient sample. It may well be
that the hope of recovery generated by the new
antiviral treatment started right after the study miti-
gated or prevented the emergence of depressive
symptoms.

LIMITATIONS OF THE STUDY

The results of this study should be viewed against
the background of its limitations. Due to its cross-
sectional design, the causal relationships between
HCYV infection and the socio-demographic and clin-
ical variables could not be explored. Further, the
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DELIRIUM DUE TO THE USE OF TOPICAL
CYCLOPENTOLATE HYDROCHLORIDE

Mahmut ATUM, Erkan GELIK, Girsoy ALAGOZ
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Introduction — Our aim is to present a rare case where a
child had delirium manifestation after instillation of
cyclopentolate.

Case presentation — A 7-year old patient was seen in
our outpatient clinic, and cyclopentolate was dropped
three times at 10 minutes intervals in both eyes. The
patient suddenly developed behavioral disorders along
with gait disturbance, and complained of visual hallucina-
tions 20-25 minutes after the last drop. The patient was
transferred to intensive care unit and 0.02 mg/kg IV.
physostigmine was administered. The patient improved
after minutes of onset of physostigmine, and was dis-
charged with total recovery after 30 minutes.

Conclusion - Delirium is a rare systemic side effect of
cyclopentolate. The specific antidote is physostigmine,
which can be used in severely agitated patients who are
not responding to other therapies.

Keywords: topical cyclopentolate, systemic adverse
effects, delirium, physostigmine antidote
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CYCLOPENTOLAT-HYDROCHLORID ;
SZEMCSEPP ALKALMAZASA KOVETKEZTEBEN
KIALAKULO DELIRIUM

Atum M, MD; Celik E, MD; Alagéz G, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):51-52.

Bevezetés — Tanulmdnyunk célja, hogy bemutassunk egy
ritka esetet, amikor gyermekpdciensink delirium tineteit
mutatta cyclopentolat-szemcsepp alkalmazdsa utdn.
Esetismertetés — Egy 7 éves kisfiot lattunk el ambulan-
cidnkon, és ennek sordn cyclopentolat-szemcseppet alkal-
maztunk 10 perces id8kdzdnként, hdromszor, mindkét
szemben. A beteg hirtelen viselkedéses tineteket, valamint
jdrdszavart mutatott, majd az utolsé csepp beaddsa utén
20-25 perccel vizudlis hallucinaciékrél panaszkodott.

A beteget intenziv osztdlyra kildiik, és 0,02 mg/ttkg
infravénds fizosztigmin-kezelésben részesilt. A beteg
dllapota a fizosztigmin-adminisztrécié utdn néhdny percen
belul javult, és 30 perc elteltével teljes gydgyuldssal bocsa-
tottak otthondba.

Kovetkeztetés — A delirium a cyclopentolat-szemcsepp
ritka szisztémas mellékhatdsa. A specifikus antidétum a
fizosztigmin, amit olyan, stlyosan agitdlt betegek kérében
is alkalmazhatunk, akik egyéb terépidra nem reagdlnak.

Kulcsszavak: cyclopentolat-szemcsepp, szisztémds mel-
lékhatds, delirium, fizosztigmin antidétum
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yclopentolate is a topical mydriatic and cyclo-

plegic agent, and it is frequently used in oph-
thalmology for clinical diagnosis and preoperative
evaluation. Complications from cycloplegic drugs
are rare compared to their extensive use. Adverse
effects are often related to dosage or other factors.
The systemic complications are those common to
sympathomimetic and parasympatholytic drugs,

Elfogadva: 2018. december 4.

and include tachycardia, hypertension, headache,
faintness, pallor, trembling, excessive sweating,
palpitations, arrhythmias, confusion, hallucina-
tions, drowsiness, ataxia, flushed skin, high fever,
dysarthria, thirst, dry mouth, convulsions, disorien-
tation, nervousness, coma, and death! 2. We
describe a case where a child has delirium manifes-
tation after instillation of cyclopentolate.
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Case presentation

A 7-year old patient with no previous systemic or
neurological disorders was seen in our outpatient
clinic for strabismus, and was found to have no ocu-
lar problems other than esotropia. As part of our
routine examination, commercially available
cyclopentolate HCI 1% (Sikloplejin, Abdi brahim,
stanbul) was instilled three times at 10 minutes
intervals in both eyes. The patient suddenly devel-
oped behavioral disorders along with gait distur-
bance, and complained of visual hallucinations 20-
25 minutes after the last drop. He was immediately
referred to a pediatrician who noted ataxic gait,
meaningless speech and mouth smacking. The
patient was monitorized, and an I'V. line was insert-
ed. His blood pressure and pulse rate were normal.
Neurologic examination declared no pathology,
except extremely dilated pupils due to the topical
drops. Psychiatric evaluation revealed fluctuating
consciousness and disrupted time orientation. At
this point (3 hours of onset of complaints), the
patient was transferred to intensive care unit, and
0.02 mg/kg IV. physostigmine was administered for
10 minutes. The patient improved after minutes of
onset of physostigmine, and was discharged with
total recovery after 30 minutes. A warning letter
was given to the parents regarding systemic adverse
effects of cyclopentolate, and advice against its use
for subsequent ophthalmological examinations.

Discussion

Cyclopentolate is a synthetic anticholinergic
agent which produces mydriasis and cycloplegia.
Side effects of cyclopentolate are uncommon.
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Infants, young children and those with neurologi-
cal disorders are more susceptible to systemic side
effects 4. When systemic side effects develop,
supportive treatment is applied first. The specific
antidote is physostigmine, which can be used in
severely agitated patients who are not responding
to other therapies. In our case the child had acute
delirium manifestations, and he responded to
physostigmine treatment and recovered complete-
ly. Delirium is a syndrome characterized by dis-
ruption in cognitive function including mainly
memory and perception, decreased or fluctuating
consciousness, disruption in the ability to provide
and direct attention, orientation disorder, affective
disorders, indifference and behavioral changes
including agitation, and sleep rhythm disorders>.
Based on the DSM-V diagnostic criteria, our case
was considered as a picture of delirium that devel-
oped due to the instillation of cyclopentolate®.
Drug-related adverse effects may occur when
cyclopentolate solutions with a concentration
higher than 0.5% are used in children'. Therefore,
cyclopentolate should be used at the lowest possi-
ble concentrations and doses. Applying pressure
to the punctum to the nasal corner of the eyelids
for 1-2 minutes after administration of the drug
may be advisable to prevent systemic diffusion of
the drops via nasolacrimal ducts and nasal
mucosa. Ophthalmologists should be aware of the
possible delirium reaction and its clinical symp-
toms to provide immediate management options.
Pilocarpine drops against the topical side effects,
which antagonize the parasympatholytic effect of
cyclopentolate and intravenous physostigmine
against the systemic side effects of cyclopentolate
should be available in ophthalmology outpatient
clinics.
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REVIEW OF ELECTRODE PLACEMENT
WITH THE SLIM MODIOLAR ELECTRODE:
IDENTIFICATION AND MANAGEMENT

Balazs DIMAK, Roland NAGY, Adam PERENY]I, Janos Andras JARABIN, Rebeka SCHULCZ,
Miklos CSANADY, Jozsef JORI, Laszlo ROVO, Jozsef Geza KISS

University of Szeged, Department of Oto-Rhino- Laryngology, Head and Neck Surgery, Szeged

Background — Several cochlear implant recipients experi-
ence functionality loss due to electrode array mal-position-
ing. The application of delicate perimodiolar electrodes
has many electrophysiological advantages, however, these
profiles may be more susceptible to tip fold-over.

Purpose — The prompt realization of such complication
following electrode insertion would be auspicious, thus the
electrode could be possibly repositioned during the same
surgical procedure.

Methods — The authors present three tip fold-over cases,
experienced throughout their work with Slim Modiolar
Electrode implants. Implantations were performed through
the round window approach, by a skilled surgeon.
Standard intraoperative measurements (electric integrity,
neural response telemetry, and electrical stapedial reflex
threshold tests) were successfully completed. The electrode
position was controlled by conventional radiography on
the first postoperative day.

Results — Tip fold-over was not tactilely sensated by the
surgeon. Our subjects revealed normal intraoperative
telemetry measurements, only the postoperative imaging
showed the tip fold-over. Due to the emerging adverse
perception of constant beeping noise, the device was
replaced by a CI512 implant after 6 months in one case.
In the two remaining cases, the electrode array was
reloaded into a back-up sheath, and reinserted into the
scala tympani successfully through an extended round
window approach.

Discussion — Future additional studies using the spread of
excitation or electric field imaging may improve test relia-
bility. As all of these measurements are still carried out fol-
lowing electrode insertion, real-time identification, unfortu-
nately, remains questionable.

https://doi.org/10.18071/isz.73.0053

PERIMODIOLARIS TiPUSU ELEKTRODA BEHELYEZESE:
ATTEKINTES ES ESETTANULMANYOK

Dimak B; Nagy R; Perenyi A; Jarabin JA; Schulcz R;
Csanady M; Jori J; Rovo L; Kiss JG

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):53-59.

Bevezetés — Szdmos, cochlearis implantédcién atesett
beteg tapasztalhat funkcionélis veszteséget az elektrédasor
nem megfeleld elhelyezkedése miatt. A perimodioldris
elekiréddk haszndlata szamos elekirofiziolégiai elénnyel
jar, azonban ezek az elektrédatipusok hajlamosabbak
lehetnek a visszahaijlésra.

CélkitGzés — Az elekirédasor behelyezését kdvetGen minél
elébb felismerni az esetlegesen felmerilé tip fold-over
jelenséget azért, hogy az elektrédasor helyzetét még
ugyanabban a m{téti eljarasban korrigélni lehessen.
Beteganyag és médszerek — Tanulmdnyunk harom
esetet mutat be, amelyek sordn a perimodioldris tipusu
elektréda behelyezése sordn tip fold-over-t tapasztaltunk.
Az elektrédasor behelyezése minden esetben a kerek
ablakon keresztul tértént. A beavatkozds sordn protokol-
laris intraoperativ méréseket (elektromos impedancia,
idegi vélasz telemetria és elekiromos stapedius reflex
kiszdb teszt) végeztink. Az elekiréda helyzetét radioldgiai
vizsgélatokkal a m{tét uténi elsé napon ellendriztik.
Eredmények - Az elekirédasor visszaforduldsat az opera-
t8r nem érzékelte. Habdr az intraoperativ mérések nem
mutattak rendellenes eredményt, a m{tét utdni képalkotéd
vizsgdlatok tip fold-over jelenséget tartak fel. Az elsS eset-
ben egy dllandé sipolé zaj észlelése miatt az eszkdzt hat
honap elteltével CI1512 implantdtummal helyettesitettik.
Két esetben az elekirédasort visszahelyezttk az operéciédt
kévet8 napon egy Uj, steril vezetSbe, és a megnagyobbi-
tott kerek ablakon keresztil korrigéltuk az elektrédasor
helyzetét a scala tympaniba.

Megbeszélés — A nemzetkdzi szakirodalom alapjén spread
of excitation vizsgélatok elvégzését tervezzik. Mivel ezeket
a méréseket is az elekiréda behelyezése utdn végzik, a
valés idejl azonositds sajnos tovdbbra sem megoldott.
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Conclusion — Tip fold-over could be reliably identified by
conventional X-ray imaging. By contrast, intraoperative
electrophysiology was not sufficiently sensitive o reveal it.

Keywords: cochlear implantation,
cochlear implantation revision,
perimodiolar electrode profile, tip fold-over

Cochlear implant (CI) provides rehabilitation for
uni- or bilateral severe to profound sensorineu-
ral hearing loss. Every CI hardware and software
components are subjects of continuous develop-
ment over time to provide good speech perception.
On the other hand, the applied surgical approach
and technique may also substantially interfere with
the functional outcome.

In order to restore the best hearing functionality,
different factors are needed to be considered, as fol-
lows: 1. electrode insertion depth and cochlear cov-
erage, 2. matching neuro-tonotopicity, 3. atraumat-
ic electrode insertion, and 4. applying the proper
electrode array that matches the recipient’s individ-
ual cochlear anatomy'. Therefore, several electrode
concepts exist today that could represent some
alternative solutions for successful implantation.

Serving as an ‘interface’, the electrode array is
that the electric stimuli are transmitted to the neural
structures through, thus its intra scalar-position has
a fundamental influence on all aspects of stimula-
tion. There are three typical electrode positions
within the scala tympani: 1. perimodiolar, 2. mid-
scala and 3. lateral wall, defined as the relative dis-
tance from the modiolus increases respectively.

With the perimodiolar electrode position, plenty
of advantages are realized. As the distance from the
modiolus is minimized and consistent modiolar
proximity is maintained, limited adjacent current
spread could be achieved with narrower stimulation
width and reduced current demand, that finally could
relate to improved speech recognition. Applying this
electrode profile residual hearing could be preserved
on the long run? when it is inserted via ‘soft surgery’?
including extended round window (ERW)
approach*®. To incorporate the virtue of perimodio-
lar stimulation with reduced insertion trauma, a slim,
pre-curved electrode profile (CI532) was recently
released by Cochlear Ltd. (Sydney, AUS). This elec-
trode array is held straight prior to insertion by an
external polymer reloadable sheath that is removed
after full electrode insertion’.

Konkl0zié - A tip fold-over megbizhatéan azonosithaté
hagyomdnyos réntgenfelvétel segitségével. Ezzel szemben
az intraoperativ elekirofiziolégiai mérések nem bizonyul-
nak hatékony médszernek.

Kulcsszavak: cochlearis implantdcid,
a cochlearis implantécié revizidja,
perimodioldris elektrédaprofil, tip fold-over

ABBREVIATIONS

ASSR: auditory steady-state response

BERA: brainstem evoked response audiometry

CG: common ground

CI: cochlear implant

CS: cochleostomy

CT: computer tomography

DPOAE:S: distortion product otoacoustic emissions

eCAP: electrically-evoked compound action poten-
tial

ERW: extended round window

ESRT: electrically evoked stapedius reflex threshold

m: months

MRI: Magnetic Resonance Imaging

NRT: neural response telemetry

P: patient

SPE: slim perimodiolar electrode

T-NRT: neural response telemetry threshold

However, by the broader application of peri-
modiolar electrodes various challenges have been
brought to light®. One infrequent issue is that these
thin and flexible electrode arrays are potentially
more susceptible to tip fold-over, where the tip of
the electrode is folding on itself as a ‘hairpin
curve’’.

Various surgical complications (gusher, oozing,
etc.), or anamnesis of previous diseases (meningi-
tis, sclerosis of the cochlea) increase the risk of tip
fold-over.

In total, 94 slim perimodiolar electrode profile
have been implanted in our tertiary referral center
since November 2015. We detected three tip fold-
over phenomena since then (approx. 3%). This inci-
dence corresponds to the published international
data'®-13,

This retrospective study aimed to unfold the
challenging intra- and postoperative identification
of tip fold-over and the possible management
through three independent cases.

Dimak: Review of elecirode placement with the Slim Modiolar Electrode



Table 1. Tip fold-over patients and electrode characteristics

Patient # Age Sex Side of CI  Approach ~ Company Cl Type Location of Follow-
System of array  Fold-over up (m)

1 60 female  right ERW Cochlear 532 SPE electrode 18 12

2 2 female  right CS Cochlear 532 SPE electrode 18 13

3 4 male left ERW Cochlear 532 SPE electrode 18 6

ERW: extended round window, CS: cochleostomy, SPE: slim perimodiolar electrode; (m) months

Material and methods

In accordance with our clinical protocol, all
patients undergo neuroimaging assessment prior to
surgery'*. In standard cases, high-resolution (0.8 to
1.25 mm slice thickness) Computer Tomography
(CT) scan of the temporal bone is applied, while in
special cases, Magnetic Resonance Imaging (MRI
)is performed". If the history is indicative of bac-
terial meningitis or auditory nerve aplasia, MRI is
the test of choice. Thus the course of the surgery
could be planned in advance to get the most suit-
able electrode profile for the patient'®.

In our practice the primary aim is to preserve
residual hearing by minimal invasive electrode
insertion!’, using the thinnest electrode possible
with an atraumatic electrode profile'®. Standard
posterior tympanotomy approach is applied for all
cases. Intraoperative data is registered for imped-
ance, electrically evoked stapedius reflex threshold
(ESRT) level and neural response telemetry (NRT)
values, with the software provided by the manufac-
turer (Custom Sound 5.0). The impedance level is
measured in three stimulation modes [monopolar,
bipolar, common ground (CG)]; thereafter, the
stapedius reflex threshold on every fourth electrode

Figure 1. Radiography of the three cases. A Subject #1, postoperative radiography, Stenvers view. B Subject #2, pos-
teoperative radiography, Stenvers view. C Subject #3, postoperative fluoroscopy, cochlear view, D Subject #1, posto-
perative radiography after revision surgery, Stenvers view. E Subject #2, postoperative radiography after revision
surgery, Stenvers view. F Subject #3, postoperative radiography after revision surgery, Stenvers view

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):53-59.
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A Intraoperative impedance (CG) in case #1 B Intraoperative ESRT, T-NRT in case #1
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Figure 2. Intraoperative tests. A Intraoperative impedance tele-
metry in CG stimulation mode in Subject#1. B Results of intra-
operative stapedius reflex and nerve response telemetry in
Subject#l. Based on clinical experience, none of the intraopera-
tive studies showed any irregularities. C Intraoperative impe-
dance telemetry in CG stimulation mode in Subject#2. D Results
of intraoperative stapedius reflex and nerve response telemetry
in Subject#2. With the exception of the fifth electrode, intraope-
rative stapedius reflex was not detected. NRT threshold (T-NRT)
values were increased due to loss of the perilymph. E Intra-
operative impedance telemetry in CG stimulation mode in
Subject#3. F Results of intraoperative stapedial reflex and nerve
response telemetry in Subject#3. Clinical results of intraoperati-
ve measurements showed no irregularities

is tested. In this way, a properly sized current pulse
strongly elicits the reflex. Following that, the cur-
rent is reduced by 5 units until the stapedius reflex
disappears. The threshold value is the last value
where stapedius muscle contraction can still be
visualized. The NRT is determined intraoperatively
following insertion of the electrode array. To regis-
ter the NRT values, the AutoNRT function of the
software is used. The software sets — after manual-
ly entering patient-specific parameters — a start-up
pulse level, raises it by 6 current units, triggers a
clear nerve response and then decreases it automat-
ically as long as the response is still a detectable
electrically-evoked compound action potential
(eCAP). Finally, on the first postoperative day, a
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standard radiographic examination of the head
(antero-posterior and Stenvers view or fluoroscopy)
is performed to document the electrode position.

Results

Ninety-four (94) CI recipients with pre- and postop-
erative CT scans and detailed operative reports
were available for review for the period from
November 2015 to July 2018. Out of these 94 cases,
the active electrode was inserted into the cochlea
via the extended round window approach in 91 ears.
Three electrodes were inserted via cochleostomy
because the round window could not be identified.
Fifty-seven percent of the cases — 54 out of 94 —
were right-sided CI.

Tip fold-over was noted in three cases (3.19%)
(Table 1) on radiography, and will be discussed in
more detail in the present study. Table 1 summa-
rizes the demographic and clinical characteristics of
these subjects.

The postoperative radiography allowed identifi-
cation of the electrode array within the cochlea
(Figure 1.D, 1.E, 1.F).

SUBJECT#1

A 60-year-old female subject with severe bilateral
sensorineural hearing loss was referred for
cochlear implantation of the right ear. The preoper-
ative high-resolution CT scan and MRI revealed
normal anatomy and no evidence of cochlear ossi-
fication or fibrosis. She had no history of meningi-
tis. The round window niche was widened by
drilling the bony rim over the round window to
ensure good exposure of the membrane. There was
no physical evidence during surgery to suggest the
potential for intra-cochlear malposition of the elec-
trode array, and the intraoperative tests (imped-
ance, ESRT and NRT examinations) did not show
any abnormality (Figure 2.A, B). On the day after
the implantation, a postoperative X-ray scan was
performed (Figure 1.A). With the help of the X-
ray image, tip fold-over of the 18th electrode was
detected. Unlike our standard protocol, the sound
processor was programmed to the patient that day.
The four apical electrodes that curved back were
switched off so that the patient reported hearing
sensations and the frequency discrimination was
appropriate. The processor was programmed four
weeks after the surgery again. At that time, the sub-
ject only reported whistling and beeping, but was
unable to discriminate various frequencies. During
the next two months, we were unable to produce a

Dimak: Review of elecirode placement with the Slim Modiolar Electrode



hearing experience for the patient. Hence, we
decided to reimplant the patient with a contour
advanced (CI512) electrode from the same implant
family.

SUBJECT#?2

A 21-month-old girl with severe hair cell impair-
ment - detected by distortion product brainstem
evoked response audiometry (BERA), Auditory
Steady State Response (ASSR) and otoacoustic
emissions (DPOAEs), - was referred for bilateral
cochlear implantation in June 2017. Genetic testing
revealed mutation of the connexin 26 gene.
Preoperative radiography and MRI scans revealed
normal anatomy of the middle and inner ear. She
had no history of bacterial meningitis. The round
window was not detected on the right side; thus,
cochleostomy insertion was performed. Unexpected
oozing of the perilymph was noted. Accordingly,
lower impedance (Figure 2.C) and higher NRT val-
ues were measured during the intraoperative evalua-
tions (Figure 2.D). The ESRT, with the exception of
electrode 5, could not be triggered. On the following
day, a postoperative X-ray imaging (Figure 1.B)
revealed tip fold-over at the 18th electrode. Our
team decided to perform a revision surgery.

SUBJECT#3

A four-year-old male patient with severe bilateral
sensorineural hearing loss was referred for sequen-
tial bilateral implantation. The first CI on the right
side was performed without complication in
September 2017; the surgery of the left side was per-
formed in January 2018. Preoperative high-resolu-
tion CT and MRI scans showed regular anatomy of
the middle and inner ear. He had no history of
meningitis. The smooth contralateral insertion sug-
gested the potential for a successful surgical inser-
tion. The electrode array was gently inserted via the
provided sheath through the round window using a
soft-surgery technique. The surgeon reported some
unusual resistance during the electrode insertion.
The intraoperative tests did not show any abnormal-
ities (Figures 2.E, F). The following day, a tip fold-
over was detected with X-ray imaging (Figure 2.B).

SOLUTIONS

In the case of Subject #1, our team decided to
implant a new device (CI512) with a more rigid and
thicker electrode (Figure 1.D) because tip fold-over
of the slim perimodiolar electrode may have indicat-
ed an obstruction in the membranous labyrinth -

A
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Figure 3. Reimplantation results. A First fitting comfort (black
line) and threshold (grey line) levels. B Free-field sound measure-

ment results

which the preoperative CT scan did not reveal. The
speech processor was reprogrammed four weeks
after the reimplantation (Figure 3.A). Instead of the
whistling and unpleasant sounds, the patient report-
ed a good sound experience. As of this report, she
successfully differentiates the sound spectrum and
hears sounds in a corresponding tone (Figure 3.B).

In the second and third cases, early reimplanta-
tion!® was performed on the second postoperative
day. The electrode array was gently removed from
the cochlea and reinserted into a backup sheath
(Figure 4) as used in our centre in these cases.
Apart from its thin nature and proximity to the
modiolus, another advantage of the slim perimodi-
olar electrode is that it can be reloaded into its
external insertion sheath if necessary. Reinsertion
was made in both pediatric cases. The intraopera-
tive test results were normal (Figure 5.A, B, C, D).
The following day’s postoperative X-ray images
showed correct electrode location (Figure 1.E, F).
In both cases, we fitted the speech processor four
weeks after the surgery. The pediatric patients also
demonstrated good onset of speech perception with
babbling and repetition of monosyllables. Speech
development in Patient #2 successfully started con-

Figure 4. Sheet re-loading in case #2 and revision surgery in
case #3
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A Intraoperative impedance (CG) in case #2 B Intraoperative ESRT, T-NRT in case #2
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Figure 5. Revision surgery’s intraoperative tests in case #2 and
case #3. A Intraoperative impedance telemetry in CG stimulati-
on mode in case #2. B Subject#2: Results of intraoperative sta-
pedius reflex and nerve response telemetry. With the exception
of the 14th electrode, intraoperative stapedius reflex could not
be triggered. Increased T-NRT values could be the result of
oozing during the previous surgery. C Intraoperative impedance
telemetry in CG stimulation mode in Subject#3. D Subject#3:
Results of intraoperative stapedius reflex and nerve response
telemetry. No irregularities occurred during the measurements

sciously using disyllabic words one year later.
Currently, her passive vocabulary is estimated at
approximately 2-300 words. Patient #3 is a perilin-
gual child. Her vocalization has started and, for the
time being, she has been producing lallation/unar-
ticulated sounds. She uses her speech processor
three hours a day on average. She had not used a
hearing aid before, which could possibly cause her
dislike towards the speech processor.
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Myasthenia gravis (MG) and Guillain-Barré syndrome
(GBS) are autoimmune disorders that may cause weakness
in the extremities. The coexistence of MG and GBS in the
same patient has rarely been reported previously.

A 52-year-old male presenting with ptosis of the left eye
that worsened with fatigue, especially toward evening, was
evaluated in our outpatient department. His acetylcholine
receptor antibody results were positive, supporting the
diagnosis of MG. His medical history revealed a post-
infectious acute onset of weakness in four extremities, diffi-
culty in swallowing and respiratory failure, which was
compatible with a myasthenic crisis; however, his nerve
conduction studies and albuminocytologic dissociation at
the time were compatible with GBS. With this case report,
we aimed to mention this rare coincidental state, discuss
possible diagnoses and review all other similar cases in
the literature with their main features.

Keywords: acetylcholine receptor antibody,
myasthenia gravis, Guillain-Barré syndrome
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MYASTHENIA GRAVIS, GUILLAII}!—BARRI'E-
SZINDROMA, VAGY MINDKETTO?

Erdogan C, MD; Tekin S, MD; Unlutirk Z, MD; Gedik DK, MD
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A myasthenia gravis (MG) és a Guillain-Barré-szindréma
(GBS) autoimmun betegségek, amelyek a végtagok
gyengeségével jarhatnak egyUtt. A szakirodalomban ritkan
beszdmolnak olyan esetekrél, amikor az MG és a GBS
egyUtt jelentkezik ugyanazon betegnél. Jarébeteg-ellétd
részleginkdn egy 52 éves férfi beteg jelentkezett a bal
szemhé| faradtsadg hatdsdra, kilénésen estefelé rosszab-
bodé ptosisaval. Acetilkolin-receptor-antitest eredménye
pozitivnak bizonyult, ami aldtémasztia az MG diagnézisdt.
A kértériénetbdl kiderilt, hogy a betegnél négy végtagra
kiterjedd, posztinfekciézus akut gyengeség, nyelési zavar
és respiratorikus elégtelenség jelentkezett, ami myas-
thenids krizisre, mig az idegvezetési vizsgdlatok ered-
ménye és az albuminocitolégiai disszociacio GBS
lehet8ségére utalt. Az esettanulmdnnyal e két kérkép
ritkén el&fordulé egyittes jelentkezésére szeretnénk fel-
hivni a figyelmet, térgyaljuk a lehetséges egyéb diag-
nézisokat, és dttekintjik a szakirodalomban publikalt
hasonlé esetek f8bb jellegzetességeit.

Kulesszavak: acetilkolin-receptor-antitest,
myasthenia gravis, Guillain-Barré-szindréma
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uillain—Barré syndrome (GBS) is an acute

monophasic illness causing a rapidly progres-
sive polyneuropathy. Myasthenia gravis (MG) has a
fluctuating chronic course, but it may initially pres-
ent resembling an acute onset disease. A preceding
event like infection may both cause GBS and result
in clinical worsening of MG.

Elfogadva: 2018. november 13.

Case report

A 52-year-old male, previously diagnosed with
MG, was presented with ptosis on the left eye that
worsened with fatigue, especially toward evening;
we evaluated him in the neurology outpatient
department. On neurological examination, he had

Tekin: Myasthenia gravis, Guillain-Barré syndrome, or both?



bilateral ptosis marked on the left eye, which
improved with the icepack test. When he was ques-
tioned about his medical history, he described
weakness and numbness of the four extremities,
ptosis, difficulty in swallowing and respiratory fail-
ure that developed a few days after orthopaedic
knee surgery a year prior. According to his medical
records, he had bilateral ptosis, hypoactive deep
tendon reflexes and muscle strength of 4/5 on the
four extremities. Electroneuromyography (ENMG)
was consistent with demyelinating sensorimotor
polyneuropathy, including decreased motor nerve
conduction velocity, prolonged distal motor laten-
¢y, increased F-wave latency, conduction blocks
and temporal dispersion at that time. There was no
evident cause of his clinical polyneuropathy (such
as diabetes mellitus, toxic neuropathy, porphyria,
diphtheria, vasculitis or metabolic disturbances).
Because of the doubtful diagnosis of GBS, lumbar
puncture was performed and revealed an elevated
cerebrospinal fluid (CSF) protein with a normal
CSF white blood cell count, as well as albuminocy-
tologic dissociation in the CSF. As the clinical and
electrophysiological findings met the National
Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) criteria, intravenous immunoglobulin
(IVIG) treatment was given to the patient for 5 days
at 0.4 g/kg/day with the GBS diagnosis; the ptosis
and body weakness improved, and the respiratory
failure recovered without mechanical ventilation.
Five weeks after the GBS treatment, when the
patient had healed, he complained about right eye
ptosis and diplopia. His medical reports document-
ed that he had no neurological deficits other than
asymmetric ptosis and restriction of the upward and
outward gaze. At that time, thinking of the diagno-
sis of recurrent GBS, the patient was hospitalised.
Plasma exchange was planned, but IVIG treatment
was again administered because of hypotension; his
complaints improved, and his sight normalised.
Two months later, he complained about right eye-
droop again. However, this time, MG diagnosis was
also considered due to the fluctuation and recur-
rence of his complaints. Pyridostigmine was started
after detection of high levels of acetylcholine recep-
tor antibody (AchR ab).

As he had both MG and GBS diagnoses in his
medical records, the patient was hospitalised for
differential diagnosis at our request at the time 1
year after the diagnosis of GBS. The initial blood
tests, including complete blood count, complete
metabolic panel and thyroid hormone autoantibod-
ies, were within normal limits. Additional blood
work, including creatinine kinase (CK), tumour
markers, vasculitis and infectious markers, urine-

serum protein electrophoresis, CSF protein and
anti-GQ1b (autoantibodies to the ganglioside
complex GQ1b) were also negative. The only posi-
tive result was the elevated AchR ab. Magnetic res-
onance imaging (MRI), magnetic resonance an-
giography of the brain and chest computerised
tomography were normal. The previously identified
polyneuropathy was checked with ENMG, and
nerve conduction studies were within normal limits.
Single-fibre electromyography demonstrated in-
creased jitter in the examined muscles. No decre-
ment response was detected at the repetitive nerve
stimulation. The R1-R2 latencies of the blink reflex
were normal. After the arrangement for dosage of
pyridostigmine, the patient’s ptosis recovered.

Discussion

GBS, MG and anti-GQ1b ganglioside syndromes
were considered as the differential diagnoses with
the case findings. Previously documented symp-
toms in our patient, namely decreased deep tendon
reflexes (DTRs), the complaint of extremity paraes-
thesia, polyneuropathy (proved in nerve conduction
studies) and the presence of albuminocytologic dis-
sociation in CSF, were in favour of GBS in the
beginning, but this situation did not rule out con-
comitant MG. Follow-up visits revealed normal
DTRs and recovered numbness; however, the fluc-
tuating eye findings, positive icepack test, normal
nerve conduction tests and blink reflexes and posi-
tive AchR ab findings supported MG. A response to
IVIG treatment was expected in both diseases.
When evaluated in terms of anti-GQ1b ganglio-
side syndromes, Bickerstaff’s encephalitis was not
considered in the absence of unconsciousness,
hyperreflexia, and negative antibody levels (anti-
GQl1b). In addition, the clinical recurrence with
normal DTR and nerve conduction studies, as well
as the absence of ataxia and GQ1b ganglioside anti-
bodies, did not support the diagnosis of Miller-
Fisher Syndrome (MFS). In contrast, incomplete
types and recurrence of antiganglioside syndrome
have been reported" 2. The anti-GQ1b positivity
was not 100% conditional and could be negative
over time®. In some cases, GQlb-antibodies may
affect postsynaptic acetylcholine receptors in the
neuromuscular junction, and thus, GQ1b ganglio-
side antibody syndromes may be clinically con-
fused with MG*. However, in the literature, MG
and MFS syndrome are also considered together’~.
Similar cases to ours were reported clinically with
asymmetric ptosis, a fluctuating course, increased
fatigue and icepack test positivity, but in these
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Tekin: Myasthenia gravis, Guillain-Barré syndrome, or both?

AMAN: acute motor axonal neuropathy, ASMAN: acute sensory motor axonal neuropathy, AchR ab: acetylcholine receptor antibody, IVIG: intravenous immunoglobulin

cases, the anti-AchR antibodies were
negative and there was no response to
pyridostigmine treatment!”.

Could there be an MG—GBS associa-
tion? Cases with MG added to GBS, GBS
added to MG or concurrent onset have
been reported in the literature (Tables 1
and 2)> 7% 11220 Cases with concurrent
onset are especially striking. Here, the
polyneuropathy subtype was usually
demyelinating; the AchR ab positivity
was also high. Antiganglioside antibody
and thymus pathology could be obser-
ved in some cases.

There are various opinions about the
pathophysiology of this association.
First, it has been suggested that these
associations may be coincidental be-
cause they are both autoimmune dis-
eases. However, this is an unlikely pos-
sibility.

Antibody to both the peripheral nerv-
ous system and neuromuscular junction
is one of the opinions suggested by a
molecular similarity. For example, it
has been reported that the heat shock
protein-70 antibody may be higher in
ocular and generalised MG and GBS
than it is in multiple sclerosis and con-
trols?!. In addition, GQIb antibodies
have been shown to have presynaptic/
postsynaptic effects®.

There is also another view that there
may be a connecting mechanism.
According to this perspective, these
patients have already produced anti-
body in the thymus, but it is subclinical.
With infection, antibodies increase and
clinical manifestation occurs. After the
same infection, GBS can also develop
with molecular mimicry?.

We think that this case may have in-
volved MG that was added to GBS in
relation to the antibodies after surgery
and infection. The first event, with
abnormal nerve conductions, including
decreased motor nerve conduction
velocity, prolonged distal motor laten-
¢y, increased F-wave latency, conduc-
tion blocks, temporal dispersion at the
time and positive albuminocytologic
dissociation, was compatible with GBS.
However, 1 year later, because the elec-
trodiagnostic studies on the patient’s
neuropathy returned normal results, the
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Findings
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AIDP

Dissocia-
tion

GBSand +

MG

Albumino-
cytologic

Diagno-

sis
GBSand +
MG

GBS and

MG

Symptoms

Clinical
sarthria, dyspha-

gia, ptosis and

facial palsy, pto-
weakness

Limb weakness,
sis, tachycardia
Limb weakness,
areflexia, ptosis,
dysphagia, dys-
arthria, respira-
tory failure

Dyspnoea, dy-

Population
USA
China
Taiwan

Age,
Gender

17, M

GBS: Guillain-Barré syndrome, MG: myasthenia gravis, PNP: polyneuropathy, AIDP: acute inflammation demyelinating polyneuropathy, MFS: Miller Fisher syndrome, AMAN: acute motor axonal neuro-

pathy, ASMAN: acute sensory motor axonal neuropathy, AchR ab: acetylcholine receptor antibody, IVIG: intravenous immunoglobulin

Table 2. Characteristics of concurrent MG with GBS or MFS

Case 7: 73, F

Zhang

Case 6: 36, M
et al.

Misra et

al.
Case 8:
Hsieh et
al.

Cases

following attacks with fluctuating sight find-
ings, positive AchR ab and response to pyri-
dostigmine treatment support MG.

Conclusion

In conclusion, with this case report, we tried to
describe the possibility of this rare coinciden-
tal state of MG and GBS, and to our knowl-
edge, this is the first case reported in Turkey.
At the same time, we evaluated and reviewed
all other similar cases in the literature.

REFERENCES

1. Sharma V, Chan YC, Ong, Teoh HL, Wilder-Smith
EP. Bickerstaff’s brainstem encephalitis: can it
recur? J Clin Neurosci 2006;13(2):277-9.
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2005.01.011

2. Vermeersch G, Boschi A, Deggouj N, van Pesch V,
Sindic CJ. Recurrent Miller Fisher syndrome with
vestibular involvement. European Neurol 2011;66
(4):210-4.
https://doi.org/10.1159/000331486

3. Koga M, Gilbert M, Takahashi M, Li J, Hirata K,
Kanda T, Yuki N. GQ1b seronegative Fisher synd-
rome: clinical features and new serological markers.
J Neurol 2012;259(7):1366-74.
https://doi.org/10.1007/s00415-011-6360-y

4. Buchwald B, Bufler J, Carpo M, Heidenreich F, Pitz
R, Dudel J, et al. Combined pre- and postsynaptic
action of IgG antibodies in Miller Fisher syndrome.
Neurology 2001;9;56(1):67-74.
https://doi.org/10.1212/wnl.56.1.67

5. Lau KK, Goh KJ, Lee HC, Chan YT, Tan CT. The
co-occurrence of serologically proven myasthenia
gravis and Miller Fisher/Guillain Barré overlap
syndrome — A case report. Journal of the
Neurological Sciences 2009;276:187-8.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2008.08.019

6. Silverstein MP, Zimnowodzki S, Rucker JC.
Neuromuscular junction dysfunction in Miller Fisher
syndrome. Seminars in Ophthalmology 2008;
23:211-3.
https://doi.org/10.1080/08820530802049996

7. Mak W, Chan KH, Ho SL. A case of ocular myasthe-
nia gravis and Miller-Fisher syndrome. British
Journal of Hospital Medicine 2005;66(2):116-7.
https://doi.org/10.12968/hmed.2005.66.2.17562

8. Tanaka Y, Kazuo S. Overlap of myasthenia gravis
and Miller Fisher syndrome. Internal Medicine
2016;55(14):1917-8.
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.55.6262

9. Yuan J, et al. The clinical features of patients con-
current with Guillain-Barre syndrome and myasthe-
nia gravis. Neurosciences (Riyadh, Saudi Arabia)
2018;23(1):66-70.
https://doi.org/10.17712/nsj.2018.1.20170209

10. Anthony SA, Thurtell MJ, Leigh RJ. Miller Fisher
syndrome mimicking ocular myasthenia gravis.
Optom Vis Sci 2012;89(12):e118-23.
https://doi.org/10.1097/0px.0b013e31827717c1

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):60-64. O3



64

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Carlander B, Touchon J, Georgesco M, Cadilhac J.
Myasthenia gravis and recurrent Guillain-Barré syndrome.
Neurology 1991;41(11):1848.
https://doi.org/10.1212/wnl.41.11.1848

Farah R, Farah R, Simri W. Acute motor sensory axonal
Guillain—Barré syndrome and myasthenia gravis. European
Journal of Internal Medicine 2005;16:134-5.
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2005.01.005

Hsieh MY, Chan OW, Lin JJ, Lin KL, Hsia SH, Wang HS,
Chiu CH. Combined Guillain—Barré syndrome and myas-
thenia gravis. Brain & Development 2013;35(9):865-9.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2012.10.016

Kizilay F, Ryan HF Jr., Oh SH. Myasthenia gravis and
Guillain—Barré syndrome occurring simultaneously in the
same patient. Muscle Nerve 2008;37(4):544-6.
https://doi.org/10.1002/mus.20968

Kraus J, Teismann I, Kellinghaus C, Duning T, Ringelstein
EB, Nabavi DG, et al. Temporal coincidence between
AMAN type of GBS and myasthenia gravis. J Neurol
2007;254:264-5.
https://doi.org/10.1007/s00415-006-0366-x

Kung SL, Su JM, Tsai SJ, Lu TM, Chen CM. Concurrent
Guillain-Barré syndrome and myasthenia gravis: the first
case in Taiwan. Acta Neurol Taiwan 2009;18(3):193-7.

18.

20.

21.

. Misraa I, Temesgen FD, Soleiman N, Kalyanam J,

Kurukumbi M. Myasthenia gravis presenting like Guillain-
Barré syndrome. Case Rep Neurol 2012;4:137-43.
https://doi.org/10.1159/000342448

Regev I, Bornstein N, Carasso R, Vardi Y. Acute polyneu-
ropathy combined with myasthenia gravis. Acta Neurol
Scand 1982;65(6):681-2.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1982.tb03122.x

. Wang JY, Pan J, Luo BY, Zhang YY. Temporal coinciden-

ce of myasthenia gravis and Guillain Barré syndrome asso-
ciated with Hashimoto thyroiditis. Neurol Sci 2011;32
(3):515-7.

https://doi.org/10.1007/s10072-011-0579-3

Zhou C, Wu J, Zhang H. Myasthenia gravis and Guillain-
Barré cooccurrence syndrome. Am J Emerg Med 2013;31
(12):1710.

https://doi.org/10.1016/j.ajem.2013.08.030

Helgeland G, Petzold A Hoff JM, Gilhus NE, Plant GT,
Romi FR. Anti-HeatShock Protein 70 antibody levels are
increased in myasthenia gravis and Guillain-Barré synd-
rome. Journal of Neuroimmunology 2010;225:180-3.
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2010.04.024

Tekin: Myasthenia gravis, Guillain-Barré syndrome, or both?



@ ESETISMERTETES

MARCHIAFAVA-BIGNAMI DISEASE: REPORT OF THREE CASES

Ginay GUL'!, Mesude OZERDEN', Zeynep OZDEMIR', Cahit KESKINKILIC',
Hakan SELCUK?, Batuhan KARA?, Aysun SOYSAL!'

'Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Mental and Neurological Diseases Training and Research Hospital,
Istanbul, Turkey
2Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Research and Training Hospital, Department of Radiology Istanbul, Turkey

Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a rare alcohol-
associated disorder characterized by demyelination and
necrosis of the corpus callosum. We report three patients
who had history of chronic alcoholism, different clinical
presentation and MRI findings consistent with the diagno-
sis of Marchiafava-Bignami disease.
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A Marchiafava-Bignami-betegség ritka, alkoholizmussal
tarsulé kérkép, amit demyelinisatio és a corpus callosum
necrosisa jellemez. Bemutatjuk hdrom, eltérd tunetekkel
jelentkez8, krénikus alkoholista beteg kértdrténetét,
akiknél az MRI-eredmények alapjén a
Marchiafava-Bignami-betegség diagnézisat dllitottuk fel.
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Marchiafava—Bignami disease (MBD) is a rare
neurological disorder associated with chronic,
heavy alcohol consumption and/or malnutrition'.
MBD was first described by two Italian patholo-
gists who identified it in the autopsies of three
patients who presented in status epilepticus and
subsequently developed coma®. Previously, the
diagnosis could only be ascertained by autopsy.
Today, neuroimaging, particularly magnetic reso-
nance imaging (MRI) provides the opportunity for
a reliable in vivo diagnosis®. MBD is characterised
by primary degeneration of the corpus callosum
associated with chronic alcohol consumption.
However, it can occur in patients who do not use
alcohol. The main hypothesis for its pathogenesis is
that the disease is a result of B vitamin deficiency*.
MBD may present in various clinical forms.
Acute MBD includes seizures, impairment of con-
sciousness and rapid death. Subacute MBD in-

Elfogadva: 2018. november 20.

cludes variable degrees of mental confusion, dys-
arthria, behavioral abnormalities, memory deficits,
signs of interhemispheric disconnection, and cere-
bellar signs. Chronic MBD is characterised by mild
dementia that is progressive over years™ °.

Below we report three cases of MBD. Each sub-
ject had a history of chronic alcoholism, different
clinical presentations and MRI findings consistent
with the diagnosis.

Case reports

CASE 1

A 50 year old male presented with confusion and
unstable gait. The patient had a history of severe

alcoholism with a high daily consumption of alco-
hol (35 cl/day, alcohol rate is 45%) over 30 years.

Ideggyogy Sz 2020;73(1-2):65-69.
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On admission, general
examination showed a
malnourished individ-
ual who was confused
and disoriented with
short- and long-term
memory deficits. Exa-
mination of cranial
nerves showed normal
pupillary size and reac-
tion. The fundus exami-
nation was normal.
Motor examination re-

Figure 3. DW image of the
second case

Figure 4. T2W images of the second case

vealed impaired motor coordination with a wide-
based gait. No meningeal signs were present. Fur-
ther physical examination and review of other sys-
tems was normal. Neuropsychological tests (NPT)
revealed interhemispheric disconnection.

Laboratory results revealed normal haemogram
and biochemical profile (gamma-glutamyl trans-
ferase: GGT=62 U/L, reference: 12-64), aspartate
aminotransferase: AST=34 U/L, reference: 0-34),
alanine aminotransferase: ALT=12 U/L, reference:
0-55). Serum albumin level was low (3.1 g/dl, ref-
erence: 3.5-5). Toxicology panel was negative.
Serum B12 level was high (1000 pg/ml, reference:
214-914), because the test was carried out after a
vitamin B12 injection.

Electrocardiography (ECG) and chest X-ray
were normal. Brain MRI on T2W (Figure 1) and
FLAIR (Figure 2) images showed a high signal
lesion in the body and genu of the corpus callosum
with relative sparing of the splenium and periph-
eries of the body and splenium.

On the basis of history, clinical features and
imaging studies, the diagnosis of subacute MBD
was made. The patient was treated with thiamine
and vitamin B complex during hospitalisation. At
discharge, he showed improvement in his con-
sciousness and gait disturbance.

CASE 2

A 64-year-old male known to be a chronic alcoholic
(35 cl/day, alcohol rate is 45% and 1-2 beer/day,
alcohol rate 5%) over 40 years presented with a his-
tory of fatigue and anorexia for three days. His fam-
ily reported a lack of communication as well as
excessive drowsiness. There was no history of
fever, headache, vomiting, seizures, or head injury.
Neurologically, no significant past history was
present. There were no focal or lateralising neuro-
logical signs. He was confused and disoriented. He
had a generalised tonic-clonic seizure in the emer-
gency department and was taken to the Intensive
Care Unit (ICU).

A diffusion-weighted MR image (DWI)
obtained on admission showed a hyperintense
lesion in the corpus callosum. In addition, subcorti-
cal and deep white matter lesions were observed in
the bilateral fronto-parietal lobes on both DWI
(Figure 3) and T2W images (Figure 4).

Laboratory test results revealed high levels of
GGT and AST (GGT=105 U/L; AST=38 U/L). So-
dium and potassium levels of blood were, respec-
tively, 133 mmol/dl and 3.02 mmol/dl. Albumin
level was low (2.8 g/dl). Toxicology panel was neg-
ative and ammonia level was normal (97.7 ug/dl,
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reference: 27-102). Serum B12 level was raised be-
cause of vitamin B complex was commenced im-
mediately. Cerebrospinal fluid studies revealed no
abnormalities.

ECG and chest X-ray were normal. Cerebrospi-
nal fluid studies were normal. The patient was diag-
nosed as having MBD, and intravenous hyperali-
mentation was initiated with high-dose multivita-
mins. His condition gradually improved. He opened
his eyes on the fifth day of hospitalisation, howev-
er, due to aspiration pneumonia, he required a tra-
cheotomy, and the patient was still in a vegetative
state two months after the diagnosis.

CASE 3

A 59 years old female patient was taken to our
emergency room with suspicious head trauma and
confusion. She was homeless and according to
information received from her relatives, she had a
history of severe alco-
holism with a high
daily consumption of
alcohol over 10 years.

Neurological exam-
ination revealed loss
of orientation and psy-
chomotor slowing, dis-
arthric speech, rigidity
in her wrist and elbow
joints and demonstrat-
ed gait disturbance.
She was unable to per-
form even simple or-
ders.

Laboratory test re-
sults revealed high level of low-density lipopro-
tein (LDL=150 mg/dl), high level of GGT and
AST (GGT=217 U/L, AST=65 U/L). Sodium and
total protein levels of blood were, respectively,
150 mmol/L. and 5.53 g/dl (reference: 6.6-8.3).
Toxicology panel was negative. Serum B12 level
was normal (277 pg/ml).

Figure 5. DW image of the
third case

Figure 6. T2W and FLAIR images of the third case

Cranial CT was normal. An MRI demonstrated a
hyperintense lesion in the splenium of corpus callo-
sum on DWI and T2W images (Figure 5 and 6).

Cerebrospinal fluid studies revealed high protein
level (70.95 mg/dl) and no lymphocytes. EEG
showed diffuse slow waves of 6-7 Hz frequency.
Intravenous hyperalimentation was initiated with
high-dose multivitamins. Due to respiratory failure
she was taken to the intensive care unit. Based on
her history of chronic alcoholism and specific brain
MRI findings MBD was diagnosed. She had
myoclonic jerks and agitation in her clinical follow-
up and was commenced on valproic acid and clon-
azepam.

After treatment there was no improvement in her
medical condition. She needed care while being
discharged from hospital.

Discussion

MBD results in acute demyelination and necrosis of
the corpus callosum; it is associated with chronic
alcohol consumption but is occasionally seen in
non-alcoholic patients.

The disease may present in two major clinical
forms: acute and chronic. The acute form, with
severe impairment of consciousness, seizures and
muscle rigidity, often results in death after several
days’. In the chronic form, an interhemispheric dis-
connection syndrome is a typical clinical feature of
the disease, but it may easily remain undetected if
not sought out, and it may even be misdiagnosed as
Wernicke encephalopathy, alcohol withdrawal syn-
drome, or encephalitis. The early diagnosis depends
on MRI®. MRI is currently the most sensitive diag-
nostic tool. Conventional MRI typically detects
lesions as hyperintense on T2 and FLAIR, and
hypointense on T1-weighted images in the body of
the corpus callosum, sometimes extending into the
genu and the splenium. The central layers of the cor-
pus callosum are mainly affected, with sparing of
the dorsal and ventral layers. The entire corpus cal-
losum is rarely involved. DWI, in the acute phase,
shows restricted diffusion because of cytotoxic
edema. DWI reveals the earliest signs of lesions and
can identify more extensive callosal lesions in MBD
than FLAIR. Apparent diffusion coefficient was the
low apparent diffusion coefficient® 8,

Two clinicoradiologic subtypes of MBD may be
differentiated: Type A is characterized by major
impairment of consciousness, T2-hyperintense
swelling of the entire corpus callosum on early MRI
and poor outcome. Type B shows at most slight
impairment of consciousness, partial callosal
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lesions on MRI and a favorable outcome. Diffe-
rentiation of these clinicoradiologic subtypes may
help resolve inconsistencies of the established clin-
ical classification resulting from new insights into
the clinical course and prognosis of MBD by struc-
tural neuroimaging? °.

The diagnosis of MBD rests mainly on evidence
of these callosal lesions. The corpus callosum may
also be affected in other diseases such as ischaemic
stroke, contusion, multiple sclerosis and lym-
phoma. MBD, however, is distinguished from these
disorders by the symmetry of the callosal lesions.
Similar lesions may also be found in the middle
cerebellar peduncles and in the hemispheric white
matter involving the centrum semiovale and
extending in some cases into the adjacent convolu-
tional white matter. The main pathologic change
associated with MBD is a degeneration of the cor-
pus callosum with different degrees of damage
from demyelination to necrosis>® '°. Cortical radio-
logical abnormalities have been explained as
Morel’s laminar sclerosis in MBD. Reduced appar-
ent diffusion coefficient (ADC) in the cortical
lesions is cytotoxic oedema and suggests the acute
phase of Morel’s laminar sclerosis. This cortical
lesion, mainly in the third layer and especially in
the lateral-frontal cortex, is associated with the cal-
losal lesions of MBD”- % 11,

Although the direct toxic effect of alcohol is
thought to be responsible in the aetiology of the dis-
ease, the significantly low incidence rate of the dis-
ease among alcoholic populations raises questions.
Similar clinical cases were also reported with non-al-
coholic patients, therefore, alcohol addiction cannot
be considered as the sole cause of the disease'> °.
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Introduction — Valproic acid is an effective antiepileptic
and mood stabilizer used in the treatment of many neuro-
logical and psychiatric disorders. Although there are fre-
quently seen side effects, effusions between layers of pleu-
ral and pericardial membranes are rare to be seen.

Case - Pleuropericardial effusion was detected in a 23
years old woman who was under valproic acid treatment
because of epileptic seizure. After 1 year of valproic acid
treatment, patient complained of dyspnea. As all the
researches infended on etiology were usual, valproic acid
has been thought to be responsible for the matter. Control
examination after 1.5 months regarding the end of treat-
ment revealed complete recovery of pleuropericardial effu-
sion.

Discussion — Pleural and pericardial effusions are rarely
seen complications related to the use of valproic acid. It
must also be kept in mind that valproic acid causes a
potential for such side effects which can be blamed etio-
logically when the other possibilities for patients are
excluded.

Keywords: pleuropericardial effusion, valproic acid
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VALPROINSAV-HASZNALAT MELLEKHATASAKENT
KIALAKULO PLEUROPERICARDIALIS
FOLYADEKGYULEM
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Bevezetés — A valproinsav szémos neurolégiai és
pszichidtriai betegség kezelésében hatékony antiepilep-
sziés és hangulatstabilizalé gydgyszer. Habar tébb
gyakran eléfordulé mellékhatdsa is van, a pleura és

a pericardium lemezei kézétt folyadékgyilem kialakuldsa
ritka mellékhatdsnak szédmit.

Esetismertetés — A 23 éves, epilepszids rohamok miatt
valproinsav-kezelésben részesilé nébetegnél pleuroperi-
cardialis effUziét mutattak ki, miutédn egyéves valproinsav-
kezelést kdvet8en nehézlégzésre panaszkodott. Mivel az
egyéb ismert etiolégiai faktorok szerepét kizartak, a pleu-
ropericardialis effdzié hétterében a valproinsav oki
szerepét tételezték fel. A valproinsav-kezelés ledllitasét
kévetd 1,5 hénap utdn végrehaijtott kontrollvizsgdlat a
folyadékgyilem teljes felszivodasét mutatta ki.
Megbeszélés — A valproinsav-hasznélat ritka mel-
lékhatdsa a pleuralis és pericardialis effuzidk kialakuldsa.
Fontos, hogy a gyakorlé orvosok tisztéban legyenek ezzel
a lehetséges mellékhatdssal, és az egyéb etioldgiai
tényez8k kizdrdsa utdn egyéb gydgyszert irjanak fel
betegiknek.

Kulesszavak: pleuropericardialis folyadékgyilem, valproinsav
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Valproic acid is an antiepileptic that has been
used for many years in the treatment of many
neurological and psychiatric disorders such as
epilepsy, migraine, and mood disorders. Although
it is a commonly prescribed antiepileptic and mood
stabilizer, patients may experience problems due to
various side effects that may occur during its use
and patients may have difficulty in compliance with

Elfogadva: 2018. december 1.

the drug. Among these, nausea, attention deficit,
tremor, hair loss, weight gain, liver toxicity are the
most common. Pericardial and pleural effusions
due to valproic acid use are much less common and
there are a few articles published in the literature as
case reports. In this case report, it is aimed to dis-
cuss the case of pleuropericardial effusion related to
valproic acid use in the light of current literature.

Demir: Valproic acid associated pleuropericardial effusion: case report



Case

A 23 years old woman who is a non-smoker pre-
sented to the neurology outpatient clinic with a gen-
eralized tonic clonic type epileptic seizure and the
patient started to use valproic acid. One year after
the onset of valproic acid use, she complained of
shortness of breath. There was no complaint about
gastrointestinal, musculoskeletal and urinary sys-
tem. The patient applied to the specialist of chest
diseases. She was examined and a posterior—anteri-
or chest X-ray was taken and bilateral pleural effu-
sions were detected (Figure 1). Subsequent thorax
tomography showed pericardial and pleural effu-
sion, and the patient was hospitalized for further
examination and treatment (Figure 2).

Figure 1. Bilateral pleural effusion on posterior-anterior
chest X-ray

Figure 2. Pericardial effusion with pleural effusion on
thorax tomography

As a result of the examinations, mild leukocyto-
sis was detected on the hemogram (White Blood
Cell: 12.04). Routine blood biochemistry was nor-
mal. Sedimentation was found 34 mm/h. Cardiolo-
gical evaluation and transthoracic echocardiogra-
phy were performed and there was no additional
abnormality except pericardial effusion surround-
ing the heart. Antinuclear-antibody (ANA), anti-
dsDNA, anti-DNA, Anti-extractable nuclear anti-
gens (Anti-ENAs), P-Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody (P-ANCA), PR3-Anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody (PR3-ANCA), anti-CCP tests
were found negative. Thoracic ultrasonography
(USG) was performed and a 14.5 mm and a 35 mm
thick pleural effusions were detected at right and
left sides, respectively.

The pleural fluid was exudative. Abundant lym-
phocytes, histiocytes and polymorpho nuclear
leukocytes were detected in the cell count. Acido
resistant bacteria and polymerase chain reaction for
the detection of mycobacterium tuberculosis were
found negative. No reproduction was seen in cul-
ture. The anti-glomerular basement membrane anti-
body was negative. Whole abdominal USG was
normal. Chronic fibrous pleuritis was detected in
pleural biopsy. Based on the present findings, it was
concluded that pleural effusion was a side effect of
medication. The patient was referred to us for a
change of antiepileptic treatment.

Although her seizures were under control, pleu-
ropericardial effusion which was due to valproic
acid treatment was developed in the patient. The
patient’s antiepileptic treatment was changed.
Levatiracetam treatment was started and it was
noted that pleuropericardial effusion improved after
1.5 months (Figure 3).

Discussion

The mechanism of pleural and pericardial effusion
due to drug toxicity, is not fully understood.
However, it is a diagnosis achieved by exclusion of
other possibilities. There had been observed many
systemic lupus erythematous events related with
pleural effusion evolution and affection of pericar-
dial membrane when the literature is reviewed" 2. In
this present case some clinical features suggest sys-
temic lupus erytematosus, which are younger age
and female gender, history of epileptic seizure and
development of pleuropericardial effusion in the
follow up period. Because of this, exclusion of the
systemic lupus erytematosus diagnose is necessary.
The patient had not history of malar rash, oral ulcer
and arthritis, gastrointestinal and haematological
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Figure 3. Pleuropericardial effusion improved on poste-
rior-anterior chest X-ray

systems were not involved. Furthermore, ANA and
Anti-dsDNA tests were negative. Thus, the diagno-
sis of systemic lupus erythematosus was excluded.
With the examinations done, other possibilities
were excluded and drug side effect was considered.

Although many drugs may have the potential,
the number of patients developing pleural effusions
due to valproic acid use is very low in the literature.
It was first described in a case published in 1995
suggesting valproic acid had to be added to the list
of drugs causing pleural effusion®. When 17 report-
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