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A COVID-19 BETEGSEG A TAPLALTSAGI
ALLAPOT ES A DYSPHAGIA OSSZEFUGGESEI
KIEMELTEN A STROKE-BETEGEK ESETEBEN

KOVACS Andred’,

SZABO Pal Tamds' 2, FOLYOVICH Andrds?

'Semmelweis Egyetem, Egeszseg’rudomonyl Doktori Iskola, Budapest
2Eszak-Kézép-budai Centrum Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendeld, Neurolégiai Osztaly,

A Covid-19 betegséget okozé 0] koronavirus, a SARS-
CoV-2, stlyos akut respirécids distressz szindréméhoz
vezethet (ARDS), komoly kihivas elé éllitva az egészségigyi
ellétérendszert, kiemelten az intenziv terdpids ellétdst.

Az dltaldban magas életkory és szamtalan tarsbetegség-
gel kiizd8 neurolégiai betegek kiemelten veszélyeztetettek
az U] koronavirus dllapotukra és téplalkozdsi képességikre
gyakorolt hatdsa révén. A stroke vezets helyen 4l

a betegség morbiditasi és mortalitési adatai alapjén,

igy a Covid-19 betegség és a heveny agyi érkatasztréfa
miatt bekévetkezett dysphagidra és annak szév8dményeire
is kiemelt figyelem irdnyul. A stroke akut szakaszéban

a betegek 30-50%-a szenved nyelészavarban, mely

6 hénappal késébb is még 10%-os prevalenciat mutat.

A dysphagia kévetkeztében csékkent vagy elégtelen
folyadék- és tapanyagfelvétel, kiegészilve az inaktivitdssal,
malnutritiohoz és sarcopenidhoz vezet, mely rontja az
dltalénos dllapotot, kimenetelt és a rehabilitacié hatés-
fokdt. A nyelészavar szlrése és korai felismerése az alapja
a személyre szabott és id8ben elkezdett tdpldaldsterdpids
stratégia kialakitdsénak. A taplélésterdpidgnak kiemelt
szerepe van a Covid-19 betegség kévetkeztében gyakori
intenziv terdpids elldtdsban, néveli a gydgyuldsi esélyeket
és csdkkenti az intenziv osztdlyon tartézkodds hosszét és

a mortalitést. Ez kilénésen igaz a prolongélt
|élegeztetésre szoruld, kritikus dllapott betegek esetében.
Az igazolt Covid-19-betegek esetében a dysphagia
sz(irésének, az dgy melletti felmérésnek és miszeres vizs-
gélatnak, majd a nyelés rehabilitaciéjanak kiemelt jelen-
t8sége van. A stroke lehet a Covid-19-fertézés szév8d-

Stroke Centrum, Budapest

https://doi.org/10.18071/isz.74.0367

www.elitmed.hu

RELATIONSHIPS BETWEEN COVID-19

DISEASE, NUTRITIONAL STATUS, AND DYSPHAGIA,
PARTICULARLY IN STROKE PATIENTS

Kovdcs A; Szabé PT, MD; Folyovich A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):367-378.

The new coronavirus, SARS-CoV-2, which causes the
COVID-19 disease can lead to severe acute respiratory
distress syndrome (ARDS). It poses a serious challenge to
the health care system, especially intensive care.
Neurological patients, usually of advanced age and with
a myriad of comorbidities, are at particular risk through
the impact of the new coronavirus on their condition and
nutritional capacity. Stroke is a leader in morbidity and
mortality data, with a focus on dysphagia and its compli-
cations due to COVID-19 disease and acute cerebrovas-
cular accident. In the acute phase of stroke, 30-50% of
patients suffer from dysphagia, which still shows a preva-
lence of 10% six months later. Dysphagia results in
decreased or insufficient fluid and nutrient uptake, supp-
lemented by inactivity, leading to malnutrition and sar-
copenia, which worsens overall condition, outcome, and
rehabilitation efficiency. Screening and early detection of
swallowing disorders is a fundamental issue in order to
develop a personalized and timely-initiated nutritional
therapy strategy. Nutritional therapy plays a key role in
frequent intensive care due to COVID-19 disease, where it
increases the chances of recovery and reduces the length
of stay in the intensive care unit and mortality. This is
especially true in critically ill patients requiring prolonged
ventilation. In COVID-19 diagnosed patients, screening
for dysphagia, bedside assessment, and instrumental
examination, followed by swallowing rehabilitation, are of
paramount importance. Stroke can also be a complication
of the COVID-19 infection. Care for cerebrovascular
patients has also adapted to the pandemic, “triazination”

Levelezd szerzé (correspondent): KOVACS Andrea, Semmelweis Egyetem, Egészségtudomdnyi Doktori Iskola,
Budapest. Telefon: 06 30 3461145, e-mail: kovacs.andreal197006@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1799-6743

Erkezett: 2021. &prilis 25.

Elfogadva: 2021. augusztus 2.

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):367-378. 367



ménye is. A cerebrovascularis betegek ellatdsa is alkal-
mazkodott a pandémidhoz, a ,tridzsolés” rendszerszintGvé
valt, és O] megvildgitdsba kerilt a stroke-betegek dyspha-
giaszUrése és az arra adaptdlt taplélésterdpia egyardnt.

Kulcsszavak: Covid-19, stroke, dysphagia, malnutritio

Covid-19 betegség 2019-ben, Wuhan vérosa-

bodl, a kozép-kinai Hubei tartomanybdl terjedt
el, a mai napig 72 orszdgban'. A globdlis veszélyt
okoz6 Covid-19-et 4j koronavirus okozza, a SARS-
CoV-2, amely stlyos akut respirdcids distressz
szindrémdhoz vezethet (ARDS). Komoly kihivast
jelent minden orszag kozegészségiigyi, kiemelten
az intenziv terdpids elldtdsa szamdra. Az utazdsi
tilalmak, karantén, elszigetelés és szocidlis tdvol-
sdgtartds miatt az emberek idejiik nagy részét ott-
hon toltik, gyakran inaktivan. Ez a jelenség kiemel-
ten érinti a neuroldgiai betegeket az dllapotukra
és tdplalkozasi képességiikre gyakorolt hatas révén.
A neuroldgiai betegek gyakran szenvednek nyelé-
szavarban, melynek jelentSségét, kedvezdtlen hata-
sat az utébbi idében gyakran vizsgaljak. E betegek
altalaban magas életkordak, és szdmtalan tarsbeteg-
ségiik van. Ezért sok esetben nem kozvetlen neuro-
l6giai ok 4ll a nyelészavar hétterében. Stlyosan el-
esett dltaldnos dllapot, barmilyen okra visszavezet-
hetd tudatzavar primer idegrendszeri betegség nél-
kiil is okozhat nyelészavart. Az ideggydgydszati
korképek koziil izombetegségek, a neuromuscularis
junctio miikddészavara, agytorzsi-nyultveldi kéro-
sodas, torzsduci karosodas, mindkét féltekét érintd
megbetegedés mellett a periférids beidegzés akut
vagy krénikus zavara dllhat a hattérben. Myasthenia
gravisban elsé tiinetként a betegek 15%-andl fordul
el6 dysphagia. Guillain—Barré—Strohl- (illetve Miller
Fisher-) szindrémdban, krénikus gyulladdsos demye-
linisatiés polyneuropathidban (CIDP) az el6fordulast
45-75%-ban adjak meg. Parkinson-kérban 50-80,
progressziv supranuclearis bénuldsban 16-83, olivo-
pontocerebellaris atrophidban 44-75, Huntington-
kérban 85%-ban irjdk le a dysphagia gyakorisagét.
Koponyatrauma, nyaki gerincmtitét utdn is el6fordul
25-61%-ban. Az amyotrophids lateralsclerosis
(ALS) lefolyasa sordn minden betegnél szdmolni kell
elébb-utobb vele. Alzheimer-kérban 32-84, fronto-
temporalis dementidban 30%-os gyakorisdgot adnak
meg. Akut stroke-betegeknél a nyelészavar gyako-
risdga 30-50%, de 6 hénap utén is 10%. Rehabili-
tacios kozpontokban 25-60%-ban észlelik cerebro-
vascularis betegeknél.

368 Kovdcs: Covid-19 betegség és dysphagia stroke-ban

has become systemic, and dysphagia screening for stroke
patients and nutritional therapy adapted to it have also
shed new light.

Keywords: COVID-19, stroke, dysphagia, malnutrition

ROVIDITESEK

ABW: (actual body weight) tényleges testtomeg

ACE2: angiotenzinkonzerval6-enzim 2

ALS: amyotrophids lateralsclerosis

ARDS: akut respirdcids distressz szindréma

BW: testtomeg

CIDP: krénikus gyulladdsos demyelinisatios polyneu-
ropathia (chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy)

CoV: koronavirus

Covid-19: Covid-19 koronavirus-betegség

CVD: sziv- és érrendszeri betegség (cardiovascular
disease)

EEN: korai enteralis tapldlds (early enteral nutrition)

EMMI: Emberi Er6forrdsok Minisztériuma

ESSD: Eurépai Tarsasdg a nyelési rendellenessége-
kért (European Society for Swallowing Disorders)

FEES: széloptikds nyelésvizsgalat (flexible endos-
copic evaluation of swallowing)

GI: gastrointestinalis

GUSS: nyelési teszt (gugging swallowing screen)

ICU: intensive care unit

MDT: multidiszciplindris team

MERS: kozel-keleti 1éguti szindroma (middle east
respiratory syndrome)

MERS-CoV: middle east respiratory syndrome-
coronavirus

NG: nasogastricus

ONS: ihat6 tdplalékkiegészitok (oral nutritional
supplements)

PAS: standard nemzetkozi skdla (penetration aspira-
tion scale)

PEG: percutan endoszképos gastrostoma

SARS: severe acute respiratory syndrome

SARS-CoV: severe acute respiratory coronavirus
syndrome

TIA: tranziens ischaemids attak

VESS: nyelésrontgen (videoflouroscopic swallowing
study)

a-CoV: a-koronavirus

B-CoV: B-koronavirus

v-CoV: y-koronavirus

5-CoV: d-koronavirus




A stroke morbiditdsi és mortalitdsi adatai alapjan
vezet6 helyet foglal el, igy a heveny agyi érkataszt-
rofa miatti dysphagidra is kiemelt figyelem irdanyul.
Az alultdplaltsdg esélye akut stroke esetén mar az
els6 héten 62%. A malnutritio mér a stroke fellépte
utdn 6 Ordval megjelenik, ardnya 6,1-49%?2.
VeszElyt jelent a folyadékvesztés, a decubitushaj-
lam, az aspirdciés pneumonia kialakuldsa, ez ut6b-
bi 12-szer gyakoribb dysphagia esetén. Mindez
gyakoribb szov6dményt, rosszabb gydgyhajlamot,
hosszabb koérhdzi kezelést, magasabb dpolasi kolt-
séget, nagyobb mortalitdst eredményez. Dénes és
munkatdrsai mutattak rd, hogy az akut stroke-beteg
energiaigénye az egészséges embernél nagyobb: a
spasticitas, az agitatio, az instabil vegetativum, a
gyakori uro- és aerogen infekcid, febris, a szeptikus
allapot, a decubitus fokozott energiaigényt jelent®.

Az akut stroke-betegek tapldlasterapidjarol szak-
mai irdnyelv* dll rendelkezésre, mely kiilfoldi pro-
tokollokra épiil> ©. A szakmai ajanldsok minden
részletre, gyakorlati szempontokra kitérnek. A leg-
lényegesebb elemeket kiragadva elmondhaté: a
nyelési nehézség korai felismerése alapvet6 kérdés,
mert ezen alapul a megfeleld taplalasi stratégia. Az
Osszes stroke-betegnél el kell végezni a nyelészavar
sziirését, melyre tobb lehet6ség van. Fontos szem-
pont, hogy fokozott figyelmet igényel az a beteg is,
akinél a neuroldgiai vizsgalat sordn ugyan nyelé-
szavar nem igazolhatd, de mas tiinet (dysarthria,
aphasia, facialis paresis) alapjan barmikor és nehe-
zen észrevehetd felléptére (kovetkezményesen
pedig ,silent aspirationra”) szdmitani lehet. A
betegség els6é napjaiban a nyelési funkciot kiilon is
mindennap ellendrizni kell. Amennyiben a stroke
akut fazisa alatt nincs lehetSség megfeleld szdjon at
torténd tapldalékbevitelre, akkor a nasogastricus
szonddn keresztiili tdplalast javasoljdk. Abban az
esetben, ha az enteralis tapldlds valdszintileg hosszu
id6tartamud (>25 nap), percutan endoszkdpos gast-
rostoma (PEG) sziikséges, melyet stabil klinikai f4-
zisban kell behelyezni (dltaldban 14-28 nap utén).
A mechanikusan [élegeztetett stroke-betegeknek
mar a korai fazisban kell PEG-et kapniuk. A kortor-
ténetiikben szerepl6 gastrooesophagealis reflux
esetén vagy akkor, ha aspirdcidval jaré gastrooeso-
phagealis reflux jelei mutatkoznak, illetve az aspi-
racié kockdzata magas, a szondatapldldst folyama-
tosan kell alkalmazni. A parenteralis tdplalds akkor
javasolt, ha az enteralis taplélas ellenjavallt vagy
nem megvaldsithatd.

Az enteralis tdplalds megvaldsitdsa a Covid-19-
pandémia idején is kiemelten fontos kérdés a meg-
feleld taplaltsdgi allapot és az esetleges szovodmé-
nyek kozotti Osszefiiggések miatt.

A Covid-19-jarvéany idején koérhdzba keriils be-

tegek taplédlasterdpidja kiemelt jelentSségli, az
ennek megtervezéséhez sziikséges dysphagiafelmé-
rés 1j utakra kényszeriilt. Az oropharyngealis dys-
phagia vizsgélatakor fokozott vatossdggal kell el-
jarni, mivel a beteg valadékdval, nyalkahartyajaval
val6 érintkezés az atfert6zés legmagasabb kockdza-
taval jar. Ezt a problémat felismerve hazai és nem-
zetkozi irdnyelvek sziilettek, melyek néhdny fontos
alapelvet figyelembe véve részletezik a nyelészavar
ellatdsdnak dllomdsait, felhivva a figyelmet a fel-
meriild kockézati tényez6kre. A vizsgalatok sordn a
megfeleld védofelszerelések hasznalata mellett a
1éguiti aeroszolképzést generdld vizsgalati eljardsok
mérlegelése kiemelendd. A Covid-19 szovédmé-
nyeinek rehabilitacids ellatdsa fokozatosan széle-
sedik.

Bereczki és munkatdrsai a jarvdny neuroldgiai
vonatkozasaira hivtak fel a figyelmet’, Szdts és
munkatérsai pedig Covid-19 okozta encephalitis,
organikus cephalalgia és ischaemids stroke eseteit
ismertették®. Al-Muhana és munkatarsai Covid-19-
fertézéssel Osszefliggésbe hozhat6 elsé magyaror-
szagi Guillain—Barré-szindrémdban szenvedd bete-
giikrSl szamoltak be’. Valamennyi kérkép jellem-
z8je, hogy barmikor nyelészavarral jarhat, igy sziik-
ség lehet taplédlasterapidra. Ennek oka a stlyos
gyulladasos allapot, a magasabb folyadék- és ener-
giasziikséglet, a gyorsan kialakulé malnutritio és
decubitus veszélye. A legsilyosabb kimenetelre a
magas életkort, egyébként is rossz metabolikus
allapotban levé betegek szamithatnak.

A Covid-19 betegség

A koronavirusok (CoV) az Orthocoronavirinae al-
csaladba tartoznak a Coronaviridae csalddba tartozé
Nidovirales csaladbol. Az Orthocoronavirinae al-
csaladon beliil négy kiilonboz6 nemzetség kiilonit-
het6 el. Az Alphacoronavirus (a-CoV), a Betacoro-
navirus (f-CoV), a Gammacoronavirus (y-CoV) és
a Deltacoronavirust (3-CoV). Az a- és a B-CoV
nemzetségekrdl ismert, hogy az eml8soket fertézik
meg, amig a y- és 8-CoV-ok a madarakat fert6zik
meg. A kozelmultban is torténtek a f-CoV-ok dltal
okozott virusos jarvanyok, a stlyos koronavirus
akut 1égz6szervi szindréma (SARS-CoV) és a koro-
navirus kozel-keleti 1égtiti szindroma (MERS-CoV).

A SARS el8szor Kindban jelent meg 2002-ben,
majd vilagszerte gyorsan elterjedt, 11%-os halalo-
zasi arannyal',

A MERS el6szor Szaid-Arabidban jelent meg
2012-ben, majd mas orszdgokban is elterjedt, 37%
haldlozasi arany mellett'. Mindkét jarvany eseté-
ben a virusok valdsziniileg denevérekbdl szar-
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INFEKCIO COVID-19-PANDEMIA
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1. abra. A Covid-19-pandémia hatdsa az egészségre, kiilonds tekintettel a tdpldlkozdsra, dysphagidra és a kime-

netelre

maztak, majd mas koztes allatokon keresztiil fert6z-
ték meg az embereket. Az tjonnan megjelent
SARS-CoV-2 az ACE2-hez val6 kotddés révén jut
a tiidésejtekbe, de emellett magasan expresszalodik
més szovetekben is, igy kdrosithatja az epe, a méj,
a vékonybél, a nyombél, a nyelScsd, a here és a
vese miikodését'.

A COVID-19 TUNETEI

A WHO meghatdrozasa alapjan a Covid-19-beteg
allapotat akut 1égzdszervi megbetegedés, laz és/
vagy a 1égzdszervi megbetegedések barmely jele,
példaul tussiculatio, angina jellemzi, ezenkiviil a
beteg utazasi el6zményében a virus k6zosségi terje-
dését jelentették a tiinetek megjelenése el6tti 14 nap
soran'. A Covid-19-fert6zott betegeknél az altala-
nos tiinetek el6forduldsat (febris, exhaustatio, ce-
phalalgia, tussiculatio, dyspnoe és angina) Kumar
és munkatdrsai vizsgaltak 2020-ban'®.

A vizsgélatban 1099 f6 Covid-19-betegnél ele-
mezték a klinikai tiinetek megnyilvdnuldsanak gya-
korisdgat. Febrist az esetek 89%-dban, tussiculatiét
68%-4ban, exhaustatiét 38%-dban, expectoratiot
33%-éban, ventilatio restrictindt 19%-4ban, anginét
14%-aban, cephalalgidt 14%-dban, emesist 5%-
dban és diarrhoea-t 4%-dban figyeltek meg'®. Ezen
tiinetek negativan befolydsolhatjak a betegek étke-
z€si szokdsét, étvagyat, csokkentve a napi sziiksé-
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ges folyadék- és tapanyagbevitelt, ami tovabb ront-
hatja a kimenetelt és a rehabilitdci6 hatdsfokat.
A Covid-19-jarvany sordn a klinikai spektrum a
1égz6rendszerrel kapcsolatos tiinetek mellett kiegé-
sziilt a cephalalgia, coelialgia, diarrhoea, insipidus
és anosmia jellemzd&ivel. A kezdeti tiinetek mellett
a cephalalgia lett a vezetd tiinet, ami az életminGsé-
get rontva a kérhdzban dpoltak 11-34%-4nél jelent-
kezett!!.

A COVID-19 ES A TAPLALTSAGI ALLAPOT

A Covid-19 siilyos tiinetei miatt a beteg kritikus
allapotban keriilhet az intenziv osztalyra, ahol az
atlagosnal joval alacsonyabb fizikai aktivitds vagy
teljes immobilizdcié jellemzi. Ez felgyorsitja az
izomtomeg csokkenését, és sarcopenidhoz vezet.
A kritikus allapoti beteg izomtérfogatdnak akdr
1,7%-4t is elveszitheti mdr a 2 napos immobiliz4cié
utdn'?. Az izomtérfogat 5,5%-a épiilhet le 7 napos
immobiliz4cié utdn, ami érintheti a nyelésben részt
vevs izmokat is'%. Az izomvesztés multifaktorialis,
és gyakran Osszefiigg a fizikai inaktivitds csokkené-
se mellett az étrend nem megfeleld mindségével, az
adipositassal, inflammatiéval és egyéb kiséré be-
tegségekkel.

A fizikai inaktivitds miatti fogyds sordn az elve-
szitett testtomeg koriilbeliil 25%-a zsirmentes test-
tomeg (beleértve az izomtdmeget is), ami sarcope-



nidhoz vezethet, és kognitiv kdrosodds, depresszid
kapcsolédhat hozza'?. Kognitiv kdrosodds kovet-
keztében a tdplalkozas is nehezitetté vilik, eseten-
ként ragdsi és nyelési problémak léphetnek fel.
A Covid-19-pandémia hatasat az 1. abra mutatja be.

A Covid-19-pandémia kovetkeztében megvélto-
zott étrend adipositashoz és a sarcopenia felgyorsu-
lasdhoz vezethet, f6ként az id6sebb korosztalynal. A
testosszetétel-valtozdsok szdmos krénikus betegsé-
get idézhetnek el6 (cardiovasularis betegségek, dia-
betes mellitus, osteoporosis, acratia, kognitiv aggra-
vatio, depresszié). A Covid-19-fert6zés és sulyos
tiinetei szempontjabdl az adipositas, a CVD és a dia-
betes mellitus nagy kockdzattal jar. Ezen kérképek a
stroke kialakuldsdnak rizikéjat is emelik .

A COVID-19 ES A DYSPHAGIA

A Covid-19 szovédményei karosithatjak a nyelés-
ben részt vevd haldzat kdzponti és periférids része-
it, ami a kritikusan stlyos Covid-19-tilélék eseté-
ben a dysphagia kialakuldsahoz vezet. A dysphagia
incidencidja a kritikus 4llapotd betegek esetében
10,3% (n =96/933), ebbdl 60,4% (n = 58/96) eseté-
ben a koérhazbdl valé elbocsétdskor is fenndllt a
dysphagia'®>. A szondatdplalds, a mechanikus 1éle-
geztetés, a koérhazi és az intenziv osztdlyos elldtas
hossza és a koérhdzi mortalitds is nagyobb volt a
dysphagids betegek esetében (mind p < 0,001)3. Az
intenziv terdpids egységek egyik f6 problémdja a
dysphagia diagnosztizdldsa, szlirése, szovédménye-
inek elkeriilése és tdplalasterdpidja. A DYnAMICS
vizsgélat szerint az extubdcié utdni betegek 10%-
andl dysphagia mutathaté ki, aminek fele még a
korhdzbol valé elbocsétdskor is megmarad'®.
Kiemelendd, hogy ebben a tanulményban a dyspha-
gia el6forduldsa még nagyobb volt a meghatdrozott
alcsoportokban, kiilondsen a siirgdsségi osztdlyon
(18,3%) és az akut neuroldgiai fekv6betegek eseté-
ben'*. Fontos kovetkeztetése a tanulmdnynak, hogy
az intenziv osztalyon fekvd betegeknél az extubdcié
utani dysphagia a gyakori, és az érintett betegek
tobbségénél a korhazbol torténd elbocsatasig fenn-
maradt, és fiiggetlen el6rejelzdje volt a mortalitas-
nak'#. A posztintubdciés dysphagia a hosszi kérha-
zi kezelésen kiviil 0sszefiigg a mechanikus 1élegez-
tetés idStartamdval, emellett negativan befolyésolja
a per os étkezésekhez vald visszatérést'>. Endo-
trachealis intubéciot igényld betegek esetében a
dysphagia el6forduldsdnak mechanikai és idegrend-
szeri oka van. Az endotrachealis cs6 szdjliregen,
oropharynxen, gégén és 1égcsovon torténd athala-
ddsanak nagy a kockazata. Gége- és 1égcsdsériilést,
posztintubéciés dysphonidt és dysphagidt okoz-
hat’®. A dysphagia jelenléte noveli az aspirdcios

pneumonia kockézatit, azonban annak nem az
egyetlen el6rejelzbje. A 1égzdrendszer legfontosabb
véddmechanizmusa a glottalis z4r. Az intubdlt bete-
gek ordlis valadéka a gégén keresztiil az als6 1ég-
utakba jutva fert6zést és gyulladdsos tiid6szovod-
ményeket okozhat'>. Az aspirdciés pneumonia
kialakuldsdanak masik mddja a gyomortartalom
aspirdcidja. Az aspirdciés pneumonia a sulyos szep-
szis utdn az egyik a leggyakoribb rehospitalizacios
diagnézis®.

A dysphagia el6fordulasi gyakorisdga valtozé az
extubdlt betegek esetében. A 48 6randl tovabb intu-
baltakndl a dysphagia prevalencidja 56%, ebbdl
25% néman aspirdl. A kritikus allapoti betegeknél
gyogyuldst kovetéen a dysphagia el6forduldsa
3-62%".

Az atlagos intenziv osztdlyos kezelés hossza 7-8
nap. A dysphagia el6forduldsara és kockdazataira
vonatkoz6 adatok a Covid-19-betegekkel kapcso-
latban még nem allnak rendelkezésre. Feltételezhet-
jik azonban, hogy nagy kockdzatnak vannak ki-
téve, ezért az alabbi ajanldsokra figyeljiink posztin-
tubécids dysphagia esetében's:

— Megfelel6 egyéni véddeszkoz viselete.

— Amennyiben lehetséges, a beteggel két méter
tdvolsdgot tartsunk.

— Minimalizélni kell a szoros kapcsolatot a Co-
vid-19-beteggel, a személyes kapcsolat felvétele
eldtt tdjékozddni kell a leletekbdl.

— El kell kertilni a gége tapintasat és a kohogéses
reflexvizsgalatot.

— Az instrumentdlis dysphagiadiagnosztika aero-
szolképz6 eljaras, ezért a FEES és a VFSS a Covid-
19-betegek esetében szigortian korldtozandé.

— Nyelésrontgent csak anndl szabad elvégezni,
akinél magas az aspirdci6 és/vagy az alultaplaltsdg
kock4zata, illetve nem lehet per os tapldlni.

— A beteg a vizsgalat sordn az ételt 6ndlldan kell,
hogy elfogyassza.

— Covid-19-betegeknél egyarant fel kell mérni
az aspirécio és a dysphagia kockdzatat.

— Extubdciét kovetSen a helyi ICU-protokoll
szerinti nyeléspréba végzése javasolt.

— A hosszan tarté orotrachealis intubdcié utdni
dysphagia komoly aggodalomra ad okot.

— A dysphagia prevalencidja 48 6rds orotrachea-
lis intubécié utdn a betegek 56%-4nal emelkedett.

A lélegeztetett Covid-19-betegek tdpldldsterdpids
szempontjai, kiilonos tekintettel a dysphagidra

Minden személynek, akit 48 6rdnal hosszabb ideig
apolnak az intenziv osztdlyon, tdplalkozasi kocka-
zata van. A lélegeztetett Covid-19-betegek korében
magasabb lesz a tarsbetegségben, sarcopenidban és
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osteoporosisban szenvedd idsebbek ardnya, ezért
6k fokozott tapldlkozasi kockdzatnak vannak ki-
téve. Ezeknél a betegeknél jelentds a gyomor-bél
rendszeri tiinetek el6forduldsa (diarrhoea, coelial-
gia és emesis) is (5—40%). Ezek az insipidusszal és
anosmidval egyiitt még az intenziv ellatas el6tt is
csokkent tdplalékbevitelt eredményezhetnek's. A
korai enteralis tapldlast (EEN) 48 6rdn beliil el kell
kezdeni olyan betegeknél, akiknél a per os taplalas
nem lehetséges. Az EEN el6nye, hogy a GI traktus
funkcidjanak és szerkezetének megdrzésével tdmo-
gatja az immunrendszert, és moduldlja a metaboli-
kus vélaszt, javitva a tdlélést's. A dysphagia kocka-
zata fenndll az oralis tapldldsra val6 attéréskor, méar
egy rovid intubacié (<48 6ra) utdn is. Ez nagy koc-
kazati tényez6 az aspirdcié és az ICU-n szerzett
tiidégyulladds szempontjabdl. A dysphagia kocka-
zati tényezdje az izomgyengeség €s a neuroldgiai
rendellenesség is'®. A szonda korai eltdvolitdsa
javithatja a beteg kényelmét, de negativ hatdssal
van energia- és tdpanyagbevitelére. Az extubdcidt
kovetd 7 napban a betegek nem érik el a kivant
energiamennyiséget, és fehérjébdl is az elvart
mennyiség kevesebb mint 50%-dt fogyasztjak'®.
Ezért a Covid-19-betegek gydgyuldsa szempontja-
bdl fontos, hogy az intenziv osztidlyon optimdlis
legyen a betegek enteralis tapldldsa, id6ben meg-
torténjen a dysphagia sziirése és az arra adaptalt,
textdramoédositott diéta eldirdsa.

A malnutritio megel6zése szempontjabdl fontos,
hogy a klinikusok szigoru kontroll alatt tartsak a per
os bevitel mennyiségét és mindségét, illetve a rossz
étvagyu betegek esetében alkalmazzdk a kis, gya-
kori falatok kindldsit és az ihat6 tdpszerek (ONS)
hasznélatdt. A dysphagidval diagnosztizéltak eseté-
ben pedig alkalmazzdk a dysphagia stlyossdgi
fokahoz adaptalt, textiramddositott folyadékokat és
ételeket, melyek amildzrezisztens strit6porral ké-
sziilnek, hogy megakadalyozzdk az aspirdciot és
szovédményeit. Ebben az esetben a dysphagids
megkapja az 4llapotahoz adaptdlt tapanyagot,
melyet biztonsdgosan tud elfogyasztani. A Covid-
19-betegek esetében a malnutritio megeldzése
szempontjabdl a betegek két csoportjat kell elkiilo-
niteniink. Az els6 az altaldnos tiinetekkel rendelke-
26 Covid-19-fertézottek, a mdsodik pedig a kritikus
allapotban 1év6 Covid-19-fert6zottek csoportja.

Az dltaldnos tiinetekkel rendelkezd Covid-19-fer-
tozottek esetében az alultiplaltsdg megel6zésére a
kovetkez6 sziikségletekre kell figyelni'”: Energia-
igény: 65 év feletti, polimorbid betegek esetében:
27 kcal/ttkg/nap, gracilis, polimorbid betegeknél:
30 kcal/ttkg/nap. Fehérjesziikséglet: 1 g/ttkg/nap.
A ,re-feeding” szindroma megel6zéséhez minden
betegnél a fizikai aktivitasi szinthez, a betegségalla-
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pothoz és a tolerancidhoz mérten kell bedllitani a
tdplalkozast.

Kritikus dllapotban lévd Covid-19-fertozottek ese-
tében az alultipldltsig megel6zésére az alabbi sziik-
ségletekre kell figyelni'”: Energiaigény: 15-20 kcal/
ttkg/nap az 5. nap utan 25 kcal/ttkg/nap; sulyos élla-
poti betegek esetén legfeljebb 30 kcal/ttkg/nap;
febris esetén figyelembe kell venni az emelkedett
testhdmérséklet metabolikus hatdsét, fehérjesziik-
séglet: 1,2-2,0 g/ttkg/nap, obes beteg esetén: 1,3 g/
ttkg/nap.

Amennyiben a Covid-19-fert6zottek tudnak per
os tdplalkozni, energidval és fehérjével dusitott ét-
rendet kell szamukra biztositani. Komorbiditasként
diabetes mellitusban szenveddk esetében is kiemel-
ten fontos a dietetikai konzultacid.

A konnyll emészthetdség érdekében a lagy/
folyékony étrend javasolt a szilard halmazéllapoti
ételek mellett, illetve dysphagia esetén a textiramo-
dositott étrend'®. Amennyiben a per os bevitel nem
elégséges, tdplalékkiegészitésként ONS-t javasolt
adni az energia- és fehérjesziikséglet biztositasara.
Ezzel személyre szabott tdplalasterdpiat tudunk a
beteg szdmdra biztositani. Az ONS-t a kérhazi el-
bocsatast kdvetben is javasolt legalabb még 1 héna-
pon keresztiil folytatni. A per os tdplalasrol sziik-
ségszerli a szondatapldldsra 4ttérni, amennyiben a
per os bevitel vdarhatéan 3 napndl hosszabb ideig
nem kivitelezhetS. A Covid-19-betegek intenziv
osztalyos felvételét kovetSen javasolt a korai ente-
ralis tdplalas elkezdése a hemodinamikai stabilitast
kovetd 24-36 6ran beliil vagy az intubaciotdl sza-
mitott 12 6rdn beliil. A szondatdpldldsi modok
koziil a folyamatos (enteralis taplalé pumpaval tor-
ténd) szondatdplalas ajanlott a bolustdplalas helyett.
A Covid-19-betegek tdplédlasterdpids igényeinek
biztositdsdban, a diéta megvalasztidsdban, a taplal-
kozasi értékelésben, a dysphagia diétdjanak tapla-
lasterapids megolddsaiban a szakorvos mellett a
dietetikus nyujt szakmai segitséget. A dietetikusok
multidiszciplindris teamekben (MDT) kisérik
figyelemmel a dysphagids betegek tdplalkozasi igé-
nyeit, nyelési képességiikre és étrendi igényeikre
adaptaltan tervezik meg az étkezéseket, illetve fel-
tigyelik az ételkészité személyzetet'®. Biztositjdk,
hogy a dysphagidsok tdpldldsterdpidjanak megter-
vezése és monitorozasa megfelelGen torténjen.
Dietetikus mellett logopédus is elengedhetetlen a
dysphagias betegek gondozdsahoz.

OROPHARYNGEALIS DYSPHAGIA DIAGNOSZTIKA
A COVID-19-PANDEMIA IDEJEN

A vizsgélatra keriil§ betegek pontos Covid-19-st4-
tusza tilnyomd tobbségben nehezen megitélhetd.



Ezért minden esetet érdemes ugy kezelni, mintha
potencidlisan fert6z6 (és fertézhet6) lenne. Meg
kell kiilonboztetni az igazoltan suilyos akut 16gz6-
szervi szindromds Covid-betegek elldtasat azokétdl,
akik mds primer vagy szekunder okbdl kifolydlag
nyelészavarosak, és nem keriilnek Covid-osztélyra.
Azonban az 1j, igazolt betegek elldtdsaban is helyet
kellene kapnia a dysphagia szlirésének, az &agy
melletti felmérésnek és miiszeres vizsgalatnak,
majd a nyelés rehabiliticidjdnak.

Hazai és nemzetkozi ajanldsok, irdnyelvek
az oropharyngealis dysphagia diagnosztikdjdaban

Az egészségiigyi elldtérendszerben nagy hangsulyt
kap a biztonsagossig kérdése mind az elldtott bete-
gek, mind az egészségiigyi személyzet tekintetében.
Azon szakmdkndl, melyek a szdj- és orriireg, a
garat, a gége és a 1égzdtraktus ellatdsaval foglalkoz-
nak, ez még Kkifejezettebb, hiszen a fert6zésnek
ezek az ,epicentrumai”’. Nyelészavaros betegb6l
azonban nem lett kevesebb, s6t a gépi 1élegeztetést
kovetden kialakulé dysphagids esetek szdma
valdszinlileg megn6. A nyelészavar rovid és
(kevésbé evidens) hosszi tdvd kovetkezményei
miatt (fulladdsveszély, aspirdciés pneumonia,
dehidricid, cachexia, megn6tt kérhazi tartézkodasi
id6) azonban fontos volna annak ell4tdséat is eviden-
cidban tartani a biztonsdgossdgi szempontokat
figyelembe véve. A megfeleld védéfelszerelések
haszndlata mellett a 1éguti aeroszolképz8&dést gene-
ralé beavatkozdsok® szdmdnak minimalizdldsa, az
ellatas idStartama és gyakorisaga, illetve az ellaté
személyzet 1étszama kap hangsulyt a hazai és nem-
zetkozi irdnyelvekben.

Hazai ajdanldsok

Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Fiil-orr-
gégészet Tagozat ajdnldsa a Covid-19-ell4tdsrend-
del kapcsolatban tartalmaz a nyelés vizsgdlatdra
vonatkoz6 utasitdsokat is. Halaszthatd vizsgalatok
kozé tartozik az ,.enyhe torokfajas, rekedtség, nye-
1ési zavar”. Nem halaszthat6 vizsgdlat a ,,stlyos
nyelési fdjdalom/nehezitettség”'. Az enyhe és a
silyos nyelészavar megitélését a szakemberre biz-
za. Egyes betegcsoportokndl azonban épp az enyhe
és sulyos nyelészavar elkiilonitése végett kellene
elvégezni a miiszeres nyelésvizsgalatot. Stroke-be-
tegeknél példdul a hirtelen kialakult dysphagia
silyossdga sokszor nehezen megitélhets, a beteg
gyakran kevésbé latja olyan rossznak a nyelését,
mint a személyzet, vagy épp mindenki szdmara rejt-
ve marad a probléma. Ennek szélsGséges esete,
amikor a szenzoros deficit kovetkeztében csokken a
légutvédelem, és a beteg némdn (kohogés nélkiil)

nyel félre (silent aspiration). Ez a funkcidvesztés
tehat észrevétleniil aspirdciés pneumonidnak
agyazhat meg.

A Magyar Rehabilitdciés Tarsasdg Klinikai
Logopédia Szekcidja, a Magyar Logopédusok
Szakmai Szovetsége, az ELTE BGGYK GYMRI
Logopédiai szakcsoportja és az Orszdgos Orvosi
Rehabiliticids Intézet szintén megalkotta 4lldsfog-
lalasat a Covid-19-betegek ellatdsat illetGen®. Ez a
dokumentum inkdbb rehabilitdcids orientdcidju,
azonban prominens helyet kap a hangképzési és
nyelészavar, amit posztintubacids szovédménynek
tekint. Erre a betegpopulédciéra koncentrdlva két
problémat vet fel. Az elsé nehézség az, hogy a jar-
vany ideje alatt megvaltozott rehabilitacids ellatas-
ban nem feltétlen tudnak részt venni (majd) azok a
személyek, akiknek szelektiv nyelés- vagy hang-
képzési zavaruk maradt az intenziv ellatast kovetd-
en. A masik probléma a szakemberhidny, ugyanis a
szlik szakteriileten képzett logopédusok szdma erd-
sen korlatozott. Az dllasfoglalds oktatdanyag 0ssze-
allitasara tesz igéretet, és dsszefoglal néhany altala-
nos ajanlast.

Nemzetkozi ajdnldsok

Az igazoltan Covid-19-betegek nyelészavar-diag-
nosztikdja témdjdban az egyik legfrissebb és kime-
rit6 nemzetkozi review-t José Vergara és munka-
tarsai (példaul Clavé Peré, az Eurdpai Nyelészavar
Egyesiilet — ESSD elnoke) irtak>. Osszegyjtotték
az (angol nyelven) elérhet6 19 leghitelesebb guide-
line-t; munkdjuk kifejezetten a fert6zott betegpopu-
laciéra fokuszdl, azonban véleményiink szerint az
alapelvek alkalmazhat6k mas — az ellatas tekinteté-
ben kevésbé kockazatos — nyelészavaros betegcso-
portokra is. Onkényesen harmas felosztdst alkal-
maztak: a nyelés klinikai felmérése, a nyelés mi-
szeres vizsgdlata, nyelésrehabilitacid. Ezt kibdvitve
vessziik sorra a nyelészavar diagnosztikdjanak,
ellatdsdnak egyes allomadsait. Tobb irdnyelv kieme-
li az MDT szerepét®, hiszen a dysphagia komplex
transzmedicindlis (neurolégus, fiil-orr-gégész, bel-
gyogydsz, apold, gydgytorndsz, dietetikus, logopé-
dus, hang-, beszéd- és nyelésterapeuta stb.) megko-
zelitést igényelhet.

A nyelés szirése és klinikai felmérése
(agy melletti nyelésvizsgalat)

Betegfelvételkor az elsé 1épés a nyelészavar
szlirése, ami indirekt médon mar a beteggel vald
els6 személyes taldlkozds el6tt megtorténhet. A be-
teg anamnézisében szerepl hivdjelek: az étkezések
idStartama megnyulik, gyakori kohogés evéskor/
ivaskor, sdlyvesztés, fej-nyak sebészeti beavatko-
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z4as, a nyelésben részt vevd szervek onkoldgiai
vonatkozdsai, stroke, mds neurogén betegségek®.
A beteg ébersége és stabil respiratorikus stitusza
alapkovetelmény a nyelészavar elldtdsdban. Figyel-
me fenntarthatd, irdnyithato kell legyen, az utasitd-
sokat végre kell tudnia hajtani (ez utébbit beszédér-
tési zavar is akadalyozhatja). A beteg aktiv részvé-
tele, motivalt viselkedése a késGbbiekben is a gyo-
gyulds egyik kulecsmotivuma.

A beteg nyugalmi allapotaban is megfigyelhetd
tobb érték, példaul a nyugalmi nyelésfrekvencia (tiz
perces megfigyelés alatt legaldbb négy spontdn
nyélnyelést kell latnunk). Stroke-betegeknél ennél
kevesebb nyelésszam eldre jelezheti a dysphagiat®.
Az ismételt nyélnyelésvizsgélat egy performancia-
teszt, amikor megkérjiik a beteget, hogy fél perc
alatt annyiszor nyeljen (lires szdjtérrel, taplalék/fo-
lyadék nélkiil) ahdnyszor csak tud (legalabb hdrom
nyelést varunk)?’. A gége palpitatis vizsgélata so-
ran nyeléskor ellendrizhetd a gégeemelkedés mérté-
ke és a nyelvcsont elmozduldsa. Amennyiben a
beteg Onellatd, megfigyelhetd az étkezés; a nyelé-
szavarra utald hivéjeleket ilyenkor jegyezhetjiik
(gyakori kohogés evés/ivas kozben, félelem az ét-
kezéstdl, nyelés utdn megvaltozé hangszin, szajtér-
bdl kicsurgé taplalék).

Személyes vizsgélatkor a megfeleld tavolsagtar-
tasra és a beteg nem szembdl, hanem oldal irdnybdl
torténd vizsgdlatdra hivjak fel a figyelmet®. A nye-
lésben részt vevd izomzat, agyidegek vizsgalata
lehetbleg szintén indirekt médon torténjen; az aka-
ratlagos (vagy kivaltott) kohogés- és garatreflex,
valamint a részletes szdjiiregi vizsgdlat igazolt
Covid-19-betegeknél lehetSleg keriilendd. A nye-
1ésprébék alatti kohogés és a 1égutvédelmi reakciok
miatt a felmérés léguti aeroszolképz8dést generdld
beavatkozasnak tekinthetd, ezért védofelszerelés
haszndlata kotelezG”. A beteggel toltott id6 mér-
séklése érdekében a nyelésprobdk szamat is csok-
kenteni ajanlott. A Covid-19-betegek nyelészavar-
szlirésére standardizalt eljards jelenleg feltételezhe-
téen nincs, azonban a mds betegcsoportokon va-
lidalt 4gy melletti, nem miiszeres vizsgalatok elvég-
z€séhez léteznek felmér6 lapok. Stroke-betegekre
szabott agy melletti vizsgdlat a Gugging Swallo-
wing Screen (GUSS)*, melynek hivatalos magyar
adapticiGja és validaldsa jelenleg az EKC Uj Szent
Janos Korhaz és Szakrendeld Neuroldgiai Osztaly —
Stroke Centruméban zajlik.

MUSZERES VIZSGALATOK
A nyelés miiszeres vizsgdlatiban a két legelterjed-

tebb eljards a szdloptikds endoszkopia, illetve a
nyelésrontgen. Ezek mellett (a felszereltség és kép-
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zettség, valamint a gyakorlat fiiggvényében) 1étez-
nek még eszkdzok, melyek alkalmasak lehetnek a
nyelészavar jellegének, sulyossagdnak megallapita-
sdra. A nyert (részben objektiv) adatok tiikrében
modosithatd a beteg tdpldldsa, rehabiliticidja; a
gyogyulés egyes szakaszaiban megismételt vizsga-
latok folyamatdiagnosztikai jelent&ségliek. A két
legfontosabb médszer mellett a tovabbiakban ezek-
bdl is bemutatunk harmat.

Szdloptikds nyelésvizsgdlat — FEES (flexible endo-
scopic evaluation of swallowing)

Az orral és az orrgarattal érintkez6 vizsgalatok
atfert6zési veszElyt jelentenek a vizsgélora, a szal-
optikds endoszkopos vizsgalat épp ilyen. Akkor
javasolt alkalmazni, amikor a) az 4gy melletti vizs-
gdlat nem elég informativ a nyelészavar stlyossa-
gara és a légitvédelem biztonsdgédra vonatkozdan;
b) ha a betegnek kordbban volt mér aspirdcids
pneumonidja; c) progredidlé dysphagia tiinetcso-
port észlelhetd (febris, kohogés, silyvesztés stb.);
d) onellatds hidnya (példaul nyéldt nem tudja
lenyelni, megtordlni) esetén, vagy ha feltételezhet6d
a silent aspiration veszélye®'. Amennyiben a vizs-
gdlat halaszthatatlan, az esetet multidiszciplinaris
szemlélettel érdemes megkozeliteni (esetmegbeszé-
1és az ellat6 személyzettel), véddfelszerelés haszna-
lata kotelezd, és a vizsgdlat alatt lehet6leg minél
kevesebb személy legyen jelen. A vizsgalati sze-
mélyre érvényes a korabban mar emlitett éberségi,
egylittm{ikodési szintre vonatkoz6 elvéras, tovabba
a hemodinamikailag és respiratorikusan stabil dlla-
pot. A széloptikds nyelésvizsgalat egy fajdalom-
mentes beavatkozds, mely sordn strukturdlis és
(val6s idejli) funkcionalis vizsgalat torténik a nye-
1ést megel6z6en, majd nyelés kdzben a garat, alga-
rat, gége, nyel6cs6bemenet egyidejli megfigyelésé-
vel. Egy koriilbeliil 3,5 mm-es, hajlékony endosz-
kopot vezet a vizsgélatot végzs orvos az orr- vagy
szdjliregen keresztiil a gégebemenetbe, attekinti az
orriiregek, az orrgarat, a szdjiireg, garat, algarat,
gége teriiletén elhelyezkedd strukturalis képleteket.
Ezt kovetéen a beteg kiilonb6z6 konzisztenciaju
(pudingallagu folyadék, hig folyadék, szilard) tdp-
lalékot fogyaszt (t0bbszords konzisztenciavizsgd-
lat). A vizsgdlat sordn a beteg dllapotdtdl fiiggen
kohogést kivalté félrenyelés, folyadék vagy szilard
taplalék 1égcsdbe keriilése el6fordulhat. Felkohogés
sikertelensége esetén kiils6 segitségnyujtasra (1ég-
utak leszivasa) sor keriilhet. A mdszer levezetése
rovid ideig kellemetlenséggel jarhat (konnyezés,
tiisszentés, kohogés), és a nyelésprobdkat kovetden
légitvédelmi reakciok léphetnek fel. A vizsgalat
tehdt l1éguti aeroszol képzddést generdlé beavatko-



zas, és nagy kortiltekintéssel alkalmazandé. Idedlis
esetben a vizsgdlat egy kiilonalls, leveg6tisztitd
berendezéssel ellatott, zart szobaban torténik, oldal-
irdnyu vizsgalati pozicidban; a vizsgalatot kovetden
a szobat fert6tleniteni kell.

A virusfert6zott betegek szdloptikds vizsgdlatat
gyakorlott személyeknek ajanljdk, hogy az eljaras
minél kevésbé irritdlja a beteget, elkeriilve a koho-
gést, tiisszentést, illetve, hogy a vizsgélat iddtar-
tama csokkenjen. Az endoszképos reflexvizsgalat
(szandékos légbeltdvellés) kontraindikalt. A vizsga-
latot érdemes az endoszképhoz csatlakoztatott vi-
dedval rogziteni. Az eredményt standard nemzet-
kozi skaldkon lehet értelmezni (példaul PAS-Penet-
ration-Aspiraton Scale)®’. A vizsgdlat eredményei
az MDT-vel megvitathatdk, az dpolasi, taplalasi és
terapids terv eszerint médosithato.

Nyelésrontgen — VFSS (Videoflouroscopic
Swallowing Study)

A FEES-hez viszonyitva &ltaldnossagban elmond-
hat6, hogy a nyelésrontgen biztonsidgosabb mdd-
szer a noninvazivitds és a vizsgélat kozben alkal-
mazhat6 tdvolsdg miatt. A folyadék ivasat kovetSen
potencidlisan fellépd kohogés miatt azonban ez is
1égiti aeroszolképzddéssel jar6 folyamat, és koriil-
tekintéssel alkalmazand6. A FEES 4gy mellett is
végezhetd, azonban a rontgenvizsgdlat helyszine
kotott, igy a beteg szallitdsa kozbeni 4tfertdzés
lehet&ségét is figyelembe kell venni; csak nagyon
indokolt esetekben érdemes elvégezni az MDT-vel
vald egyeztetést kovetben. A beteg ébersége,
egylittmiikodési készsége, illetve Onellatasi képes-
sége (végre tudja-e hajtani a kért utasitdsokat segit-
ség nélkiil?) alapvetd fontossagu a vizsgélat sikeres
kimenetele érdekében. Tobb ajdnlas is kitér a vizs-
gdléhelyiség szelldztetésére €s a vizsgdlatot kovetd
fert6tlenitésre. A FEES-sel szemben az VFSS el6-
nye, hogy a nyelés pillanata is latszik (az endoszké-
pos vizsgalatnal ekkor ,,white out” jelenség van, az
optika nekinyomddik a garatfalnak), tovabbd az
aspirdci6 ardnya is megitélhetd, illetve a nyelésben
részt vevd anatomiai képletek mozgasa is litszik, a
bolus tranzitideje meghatdrozhatd, ami a nyelés
egyes fazisainak id6tartamara informativ.

Tovdbbi miiszeres vizsgdlatok

Pharyngooesophagealis manometria

A FEES-hez hasonl6an magasabb kockazatu elji-
ras, az orron keresztiil torténd manometrias katéter-
rel torténd behatolds miatt. A vizsgélat sordn a tap-
csatorna nyomadsviszonyaira lehet kdvetkeztetni, az

oropharyngealis dysphagia diagnosztikdjaban ezért

kevéssé alkalmazott (inkdbb kiegészitd) vizsgélat.
A motilitdsvizsgalatokra tett ajanldsokat b&vebben
az American Neurogastroenterology and Motility
Society kiadvanyaban talaljuk.

A nyelés ultrahangos vizsgdlata

Kevésbé elterjedt eljards, amivel a nyelv, a nyelv-
csont és a gége mozgasarodl, igy az oralis és pharyn-
gealis nyelési fdzisokrél nyerhetd informacio.
Noninvaziv és sugdrterhelés-mentes jellege miatt
elképzelhetd, hogy a jovoben gyakrabban alkal-
mazzdk majd. Az ultrahangos nyelésvizsgalatrol
bdvebben Hsiao és munkatdrsai 0sszefoglaldjaban
olvashatunk?*.

A nyelv és a perioralis izomzat nyomdserejének
mérése

A vizsgalat sordn egy kisméretii szilikonballont kell
a betegnek a nyelvével a szdjpadlasdhoz, illetve
ajakizmaival a fogdhoz (fogak hidnyédban a foginy-
re illesztett spatuldhoz) préselni. A ballon egy vé-
kony csével csatlakozik egy nyomdsméréhoz, ami
kPa-ban méri a beteg teljesitményét. Stroke-bete-
geknél Osszefliggést taldltak a nyelv csokkent nyo-
madsereje és az oropharyngealis dysphagia k6zott®.
A szgjliregi valadékkal torténd érintkezés miatt
kortiltekintéssel alkalmazando.

REHABILITACIO

A nyelészavar jellegének, stlyossdgdnak megallapi-
tasat kovetden a vizsgélatokhoz hasonlé dvatossag-
gal kell megkozeliteni a rehabilitdcidt is. A beteggel
val6 foglalkozasok id6tartamanak roviditése, gyako-
risdgdnak csokkentése, a legsziikségesebb technikdk
megtanitidsa (lehet6ség szerint halasztdsa) mellett
szintén keriilenddk a léguti aeroszolképzddést gene-
ral6 eljarasok. Hangsulyt kapnak viszont a kompen-
zacios technikdk az aktiv gyakorlatokkal szemben.
Kompenziciés mddszer az ételek dallaganak,
stirliségének/konzisztencidjdnak médositdsa, az étke-
zéshez haszndlt eszkozok adaptdldsa a megvaltozott
funkciok figyelembevételével, illetve a megfeleld
testtartds felvétele a biztonsdgos nyelés érdekében.
Az aktiv stimuldciét igényl6 eljardsok, mint a
termikus-taktilis ingerlés vagy a 1égzdizomzat edzé-
se kertilendd, vagy koriiltekintéssel alkalmazand.
A tobblépcsés nyelésgyakorlatok gyakran tartal-
maznak kohogési elemet (példdul supraglotticus
vagy super-supraglotticus nyelés), ami fert6zésve-
sz€lyt jelent, igy keriilendd. A szdjhigiéné fenntar-
tdsa minden nyelészavaros betegnél igen fontos, és
a beteg 6ndllosagat szorgalmazza’. Segitség esetén
védofelszerelés haszndlata ajanlott. Kérhdzi emisz-
sziot kovetden teleterdpia/telemedicina javasolt.
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STROKE-BETEGEK A COVID-19-PANDEMIA IDEJEN

A stroke lehet a Covid-19-fert6zés szovodménye is.
Irodalmi adatok szerint ez a betegség 10. napja
kortil a leggyakoribb, el6forduldsat 2,5-5,9% koriil
adjak meg. Hess és munkatdrsai’’ szerint az ok nem
vildgos, de a szepszis indukélta coagulopathia, az
endothel-diszfunkcié jarulhat hozzd a fokozott
thrombosishajlamhoz. Az antifoszfolipid antitestek
megjelenését is valdsziniileg a virusfert6zés valtja
ki. A stroke sok esetben nem a megszokott jel-
lemz&ket mutatja. Egyértelmiien dominans a véndas
oldali cardiovascularis esemény?*. Oxley és munka-
tarsai® ot fiatal betegiikr6l beszdmolva kiemelik a
Covid-19 szovédményének tekintett stroke masik
jellegzetességét: szokatlanul gyakori a nagyérelval-
tozdsra visszavezethetd agyi érkatasztréfa. A pan-
démia a stroke-ellatas szervezését is feliilirta, hogy

Py

a korhdzba érkezd akut beteg miatt a tovabbfert6zés
minimdlis legyen. Baracchini és munkatérsai*’ a
stroke-kal, TIA-val koérhazba érkez6k szamanak
csokkenését figyelték meg a jarvany idején, és fel-
tételezték, hogy a csalddorvosok hozzdélldsa a be-
utaldsok tekintetében valtozott. Magunk tobb
modon vizsgéltuk, hogy a stroke valéban kevesebb-
e a pandémia idején, vagy a betegek félelmiikben
otthon maradnak. A tapasztalataink és a haziorvo-
soktdl szerzett informdcidk egyértelmiien az el6bbi
lehet6ség mellett szélnak, ellatds nélkiil maradt
akut betegr6l tudomast nem szereztiink. A stroke-
esetek szdmanak csokkenését eredményezd okokat
késdbb elemezni kell.

A Covid-19-jarvany idején a stroke-betegek ella-
tasdban is Uj szempontok érvényesiilnek. Alapelv,
hogy az agyi érkatasztréfa silirgdsségi korkép,
amely esetén tovabbra is biztositani kell a sziiksé-
ges kezelést. Akut stroke-ban els6ként el kell don-
teni, hogy a beteg alkalmas-e thrombolysisre és/
vagy thrombectomidra. A beavatkozasok id6ablaka
nem nétt meg a jarvany idején. A sokszor dont6
heteroanamnézisre nincs méod, a beteget éppen a
jarvanyiigyi helyzet miatt gyakran hozzétartozé
nem kiséri. Az akut terdpia szoros id6ablaka miatt
sokszor kés6ébb deriil ki a fert6zottség, amikor méar
a beteg a személyzettel, a betegtdrsakkal szoros
kapcsolatba keriilt. Az ellatds ebben a szakaszban
j6 eséllyel a szubintenziv egységben torténik, igy az
izolacid, még inkabb a kiemelt adottsdgu ellaté hely
atmeneti sziineteltetése ellatasi zavart okozhat.

Mar az akut-szubakut szakban a stroke-beteg
gyakran lazas, ami a fert6zésnek is tiinete. Az eldre,
tudatosan megtervezett, helyi adottsdgot figyelem-
be vevd eljardsrendek, betegutak, az alkalmazott
gyorstesztek csokkenthetik a kockdzatot. A betegek
mellett a dolgozok védelmét is biztositani kell, a
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kiesd dolgozdk poétldsa miatt a személyzet megfe-
szitett munkara kényszeriil, a mashonnan &tiranyi-
tott személyzet a helyi viszonyokat nem mindig
ismeri teljesen. A helyzet hosszabb tavi eldnye
lehet, hogy 16kést ad a telemedicina térnyerésének.

Magyarorszagon adott szakmak altal megalko-
tott szakmai kollégiumi allasfoglalasok is sziilettek
a szakmaspecifikus ellatasra vonatkozdan, rendsze-
resen jelentek/jelennek meg aktualizélt eljardsren-
dek. Az ESPEN (Eurépai Tédplalastudoményi Tar-
sasdg) is megfogalmazta a pandémia idejére vonat-
koz6 ajanldsait*'.

Megbeszélés

A Covid-19 sordn a szervezet egésze beteg, a tiine-
tek szertedgazdak, a betegség magas mortalitdsu.
A Covid-19- és a stroke-betegre vonatkozéan egy-
arant igaz: nem csak a test beteg, a kognitiv funk-
ciok is valtoznak, ami hatdssal van az izmok moz-
gdsara és koordindcidjara. A taplalkozas nehezitet-
té valik, ragdsi és nyelési problémak 1éphetnek fel.
A dysphagia el6forduldsa a kritikus allapotu bete-
gek esetében 10,3%, ebbdl 60,4% esetében a kor-
héazbdl valé elbocsétaskor is fenndll’. A posztintu-
bacids dysphagia a hosszan tarté kérhdzi kezelésen
kiviil osszefiiggésben van a mechanikus 1élegezte-
tés id6tartamaval, és negativan befolyésolja a per os
étkezéshez valé visszatérést'>. Endotrachealis
intub4cidt igényl6 betegek esetében a dysphagia
el6forduldsdnak mechanikai és kognitiv oka van.
A Covid-19-fert6zotteknek, amennyiben per os tud-
nak tdplalkozni, energidval és fehérjével dusitott
étrendet kell biztositani. Diabetes mellitusban is
szenved6 betegek esetében dietetikai konzultdcid
sziikséges. A konnyl emészthetdség érdekében a
lagy/folyékony étrendet kell elényben részesiteni,
illetve dysphagia esetén a textiramddositott étren-
det kell alkalmazni. Amennyiben a per os bevitel
nem elégséges, tapldlékkiegészitésként ihatd tap-
szert javasolt adni az energia- és fehérjesziikséglet
biztositdsdra. Olyan betegeknél, akiknél a per os
taplalds nem lehetséges, 48 6ran beliil el kell kezde-
ni a korai enteralis tdplalast. Az EEN el6nye, hogy
a GI traktus funkcidjdnak és szerkezetének megor-
zésével tdimogatja az immunrendszert, és modulalja
a metabolikus vélaszt, javitva igy a tulélést'®.
A Covid-19-betegek tdplédlasterdpids igényeinek
biztositdsdban, a diéta megvalasztasdban (kiemel-
ten az intenziv osztdlyon), a tdplalkozasi értékelés-
ben, a dysphagia diétdjdnak tapldldsterapids megol-
ddsaiban a szakorvos mellett a multidiszciplinaris
taplaldsterdpids team kiemelt tagjaként a dietetikus
nyujt szakmai segitséget. A logopédus munkdja is



elengedhetetlen része a dysphagids betegek gondo-
zasdnak. Az els6 feladat a pandémia alatt is a nye-
lészavar felismerése, az anamnézisben szerepl6
,hivéjelek” észrevétele®.

A stroke a Covid-19-fert6zés egyik lehetséges
szovédménye, feltehetden a szepszis indukalta coa-
gulopathia, az endothel-diszfunkcié jarulhat hozza
a fokozott thrombosishajlamhoz?’.

A fert6z€s szovédményeként kialakuld stroke
sok esetben masként viselkedik a ,,megszokotthoz”
képest: domindns a vénds oldali cardiovascularis
esemény?®, relative gyakori a fiatal betegek nagy-
érelvaltozdsra visszavezethet6 agyi érkatasztrofa-
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In aging societies, the morbidity and mortality of dementia
is increasing at a significant rate, thereby imposing burden
on healthcare, economy and the society as well. Patients’
and caregivers’ quality of life and life expectancy are
greatly determined by the early diagnosis and the initia-
tion of available symptomatic treatments. Cholinesterase
inhibitors and memantine have been the cornerstones of
Alzheimer’s therapy for approximately two decades and
over the years, more and more experience has been
gained on their use in non-Alzheimer’s dementias too.
The aim of our work was to provide a comprehensive
summary about the use of cholinesterase inhibitors and
memantine for the treatment of Alzheimer’s and non-
Alzheimers’s dementias.

Keywords: dementia, therapy, treatment,
cholinesterase inhibitors, memantine

A KOLINESZTERAZ-GATLOK ES A MEMANTIN
HASZNALATA ALZHEIMER- ES NEM ALZHEIMER
EREDETU DEMENTIAKBAN
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Az dreged§ tdrsadalmakban a dementia morbiditésa és
mortalitdsa jelentds Gtemben névekszik, kifejezett terhet
réva igy az egészségigyre, a gazdaségra és a tdrsadalom
egészére egyardnt. A betegek és gondozdik életmin8ségét
és életkilatasait a mihamarabbi diagnézis és az elérhetd
kezelések megkezdése nagymértékben meghatérozza.

A rendelkezésre 6116 kolinészterdz-gatlék és a memantin
alappillérei, de az évek sordn egyre t6bb tapasztalat gyGlt
8ssze a nem Alzheimer-kér okozta egyéb dementidt okozéd
kérképekben valé alkalmazdsrél is. Munkank célja, hogy
atfogé dsszefoglaldt adjunk a kolinészterdz-gatldk és

a memantin hasznélatérél, jellemzgirdl és hatdsairdl
Alzheimer- és nem Alzheimer eredet( dementidkban.
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Dementia is becoming a highly prevalent chron-
ic neurodegenerative disease in the rapidly
ageing population. Approximately 45-50 million
people lived with dementia worldwide in 2015, and
this number is expected to increase to 130 million
by 2050. In addition to its huge economic burden, it
has harmful effects on patients’ and caregivers’
quality of life and life expectancy. Recognition and
assessment of dementia together with the develop-
ment of effective and comprehensive care plans are

Elfogadva: 2021. szeptember 9.

important in reducing the disease burden. The com-
mon feature of disorders with dementia is the
acquired, progressive and irreversible neuronal
loss. The etiology is diverse, abnormal protein
accumulation, stroke or trauma-associated cell loss
can also lead to dementia'.

Dementia refers to a clinical syndrome charac-
terized by progressive cognitive decline that inter-
feres with the ability to function independently.
Patients with an objective cognitive involvement

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):379-387. 379



Table 1. Main symptoms of dementia'. These symptoms can be present individually, but commonly various psycho-
pathological features co-occur simultaneously in the same patient. Different profiles of neuropsychiatric symptoms
could emerge in each subtype of dementia, even at early stages

Cognitive deficits BPSD Sleep Physical
Short-term memory loss Aggression Altered sleep- Gait impairment
Long-term memory loss Disinhibition wake cycle Parkinsonism
(loter stages) Agitation Rapid eye movement Seizures
Executive dysfunctions Anxiety (REM) behavior Myoclonus
Visuospatial disabilities Elation disorder Dysarthria,
Language disorders: Irritability dysphagia
anomia Depression Incontinence
semantic deficits Apathy
aphasia (fluent, Delusions
non-fluent, logopenic) Hallucinations
Anosognosia
BPSD: behavioral and psychological symptoms of dementia
but preserved daily activity are considered to have Discussion

mild cognitive impairment (MCI)?. In addition to
the cognitive deficit, behavioral and psychological
symptoms (BPSD), sleeping and movement disor-
ders may also be associated (Table 1).

BPSD affects a notable proportion of patients
with dementia, irrespective of its subtype and is
associated with poor outcomes such as distress,
both in the person with dementia and the caregiver,
long-term hospital and institutional stays and
admissions, and misuse of medications?.

Non-pharmacologic therapy primarily includes
cognitive stimulation and rehabilitation, risk fac-
tor modification, social support, assistance with
activities of daily living, long-term health care
financial planning and providing support to care-
givers. The currently available pharmacological
treatments are only symptomatic, targeting neuro-
transmitter disturbances in the brain, aiming to
slow the progression of dementia; disease-modify-
ing pharmacotherapies are just entering to the clin-
ical use with the approval of aducanumab by the
Federal Drug Administration (FDA) in the USA in
June, 20214

Methods

Our aim was to summarize the effects and indica-
tions and recent experiences with cholinesterase
inhibitors and memantine for the treatment of
Alzheimer and non-Alzheimer dementias, by
reviewing the existing literature using common
online sources (eg, PubMed, Scopus). Recent avail-
able relevant studies were cited appropriately, but
there was no aim to compile a systematic review.

CHOLINESTERASE INHIBITORS

Alzheimer’s disease (AD) is the most common
cause of dementia, it accounts for 60-80% of all
cases’. The main neurochemical alteration in AD is
the damage of the cholinergic transmission (Fi-
gure 1) due to the progressive and excessive loss of
cholinergic synapses and neurons, especially in the
basal forebrain, as the main cholinergic center of
the brain having heavy interconnections with the
amygdala, hippocampus, entorhinal cortex and the
neocortex, indicating a crucial role in modulation of
memory- and attention-related processes®. Not only
cognition but also psychiatric and behavioral symp-
toms have been associated with disturbances of the
cholinergic transmission.

Due to the cell loss, acetylcholine (ACh) levels
continuously decline as AD advances. In addition
to the decreasing level of ACh, loss of pre- and
postsynaptic nicotinic and muscarinic M, presynap-
tic receptors were found, while the number of post-
synaptic M1 receptors did not change (but they
were dysfunctional)®’.

Anticholinergic drugs impair cognitive and
memory functions and have a potential to induce
psychotic symptoms, including hallucinations?.
The negative cognitive effects of cumulative anti-
cholinergic drugs in older adults may not be tran-
sient, cognitively normal adults taking anticholin-
ergic medication had reduced total cortical and
increased ventricular volumes. In addition, there is
a significant longitudinal association between anti-
cholinergic use and later progression to MCI or AD
dementia®.
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The possible ways to support the functioning of
the affected cholinergic transmission are: (1)
enhancing the synthesis of ACh (e.g. with precur-
sors), (2) applying cholinergic receptor agonists or
(3) prolonging the effect of ACh by inhibiting its
elimination. The first two opportunities had no clin-
ically meaningful benefits in AD and/or had been
associated with high levels of adverse effects and
poor tolerability® °. The third option is the group of
cholinesterase inhibitors (ChEi).

Tacrine was the first ChEi used in clinical prac-
tice, but it is no longer available because of its side
effects. Nowadays donepezil, rivastigmine and
galantamine are the available drugs to treat AD
(Table 2). In addition, huperzine A is also licensed
in China as an anti-AD drug with ChEi and non-
cholinergic disease modifying effects, being also
available as a nutraceutical in the USA'.

In addition to AChE inhibition, donepezil has
effects at molecular and cellular levels as well,
including inhibition of glutamate-induced excito-
toxicity, reduction of inflammatory effects through
different mechanisms and induction of a neuropro-
tective isoform of AChE!. Galantamine is an allos-
teric potentiating ligand of the nicotinic ACh recep-
tors, thereby has a potentiating role in learning and
memory functions (Figure 1)’ . Rivastigmine also
inhibits butyrylcholinesetrase!!.

ChEis have various dose-dependent cholinergic
side-effects, including gastrointestinal (loss of
appetite, nausea, vomiting and diarrhea), cardiac
(bradycardia and heart blocks) and genitourinary
(bladder outflow obstruction) symptoms, as well as
insomnia, muscle cramps and weakness''. A slow
titration dosing regimen is suggested to reach the

Table 2. Main features of cholinesterase inhibitors" !

recommended dose and minimize adverse effects.
In case of intolerable side-effects, the drug should
be discontinued and a different ChEi can be pre-
scribed; there is no evidence of any differences
between them in terms of efficacy in AD'.

Alzheimer’s disease

ChEis are approved for the treatment of mild and
moderate AD dementia. In addition, donepezil and
rivastigmine are also approved for use in severe
stage of AD dementia'> . Use of ChEis in AD
results improvement in cognitive functions, in glob-
al clinical state, and in activities of daily living
(ADL)™". Cognitive function is usually assessed by
using the Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
Cognitive Subscale (ADAS-Cog) or Mini Mental
State Examination (MMSE) tests. Compared to
placebo, ChEis showed improvement on the
ADAS-Cog (mean -2,7 points) and MMSE (mean
1,0 points) test scores after 6 months of treatment'>.

In addition to the cognitive improvement, ChEis
have an influence on BPSD, especially on mood
symptoms, apathy, and aberrant motor behavior’.
Treatment with ChEis may delay admission to resi-
dential and nursing home care'*.

AD is a genetically, pathologically and clinical-
ly heterogeneous syndrome, therefore only approx-
imately 40% of patients taking ChEis have a good
response; however, it is difficult to predict who will
respond to the drugs'®. The pathological damage
caused by the tau-containing neurofibrillary tangles
(NFT) in the nucleus basalis of Meynert (nbM)
might be a critical element determining this
response. Depending on the involvement of the lim-

Drug Mechanism of action Form Dosage Metabolism
Minimum Recommended  Elimination
effective dose  dose (plasma half-life)

Donepezil reversible AChE inhibitor  tablet 1x5 mg 1x10 mg CYP450

+ molecular and cellular 1%x23 mg* renal

level (70h)
Rivastigmine  pseudo-irreversible capsule, 2x3 mg 2x6 mg non-hepatic

AChE and BChE inhibitor  oral solution renal (Th)

transdermal patch - 9.5 mg/24h
13.3 mg/24h*t

Galantamine  competitive reversible capsule 1%x16 mg 1%x24 mg CYP450 hepatic

AChE inhibitor (8-10h)

+ nicotinic receptor tablet, oral solution 2x8 mg 2x12 mg

allosteric potentiating

ligand

*treatment for moderate to severe AD, T: mild to moderate Parkinson’s disease dementia'? '3

AChE: acetylcholinesterase, BChE: butyrylcholinesterase
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Figure 1. The schematic representation of the cholinergic system of brain. Basal forebrain fibers originating from
distinct neuron clusters differentially innervate separate areas of the cerebral cortex, hippocampus and amygdala.
ACh is synthesized from two precursors, acetyl coenzyme A and choline by the enzyme ChAT, stored in vesicles and
released by biochemical signals to the synaptic cleft, where it acts on different pre- and postsynaptic receptors. The
main effects are mediated through M1 receptors. M2 receptor is the main inhibitory auto-receptor, contributing to

the suppression of presynaptic ACh release. Among the N receptors, the homomeric o7 N receptor is one of the
most abundant in the nervous system. Postsynaptic o7 N receptor enhances the neuronal firing rates contributing
to the hippocampal long-term potentiation, a neuronal-level component of learning and memory. Activation of
presynaptic nicotinic ACh receptors has been shown to augment the release of a number of neurotransmitters
including ACh, monoamines, and glutamate. ACh is eliminated by the AChE and partially and especially in the the
glial cells by the BChE. BChE activity is prominent in hippocampus, temporal cortical regions and it is attached to

senile plagues in AD>7

Ac-CoA: acetyl coenzyme A, ChAT: choline acetyltransferase, ACh: acetylcholine, AChE: acetylcholinesterase,
BChE: butyrylcholinesterase, AB: f-amyloid, M1 and M2: muscarinic receptors subtypes 1 and 2, N: nicotinic receptors

bic structures (including the nbM), three different
subtypes of AD were described: (1) hippocampal
sparing (relatively spared hippocampal formation
compared to the neocortex), (2) limbic predominant
(severely involved hippocampus compared to the
relatively spared neocortex) and (3) typical AD pat-
tern, where NFT pathology is balanced between the
two forms. Greater NFT accumulation and the low-
est number of surviving nbM neurons were
observed in the hippocampal sparing type, com-
pared to the typical AD and limbic predominant
subtypes'”. As a result of this, different patterns of
NFT accumulation in the nbM are associated with
different responses to ChEis. In addition to the neu-
ropathological variations (including comorbid neu-
ropathologies), environmental factors, cognitive
profile at baseline, the degree of autonomy of the

patients at the beginning of therapy and lifestyle
might also affect the long-term response to ChEI
treatment as well'®.

Mild cognitive impairment

There is uncertainty about the treatment of MCI
with ChEis as the neuropathological heterogeneity
of MCI makes it difficult to analyze the effect of
ChEis. ChEis do not result in clinically significant
improvement in cognitive functions and global clin-
ical state of patients with MCI, although it is diffi-
cult to measure changes in mild symptoms, and
side-effects were present'®. Donepezil has been
shown to reduce the progression of hippocampal
atrophy in patients with mild and moderate AD and
in patients in prodromal stage as well', raising the
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possibility of a disease-modifying effect of ChEis
and a meta-analysis by Matsunaga et al'® suggests
that ChEis may reduce the MCI-dementia progres-
sion. However, these outcomes are not sufficient to
recommend ChEis for MCI patients and ChEis are
not approved in this indication. Emphasis should be
placed on screening and regular monitoring of MCI
patients to detect MCI-dementia conversion earlier
and to start the treatment as soon as possible.

Non-Alzheimer dementias

In addition to AD, rivastigmine is also approved for
the treatment of mild to moderate Parkinson’s dis-
ease dementia (PDD) by the FDA and the European
Medicines Agency'. However, ChEis could be ben-
eficial in other types of dementias with proven
cholinergic deficit, such as dementia with Lewy
bodies (DLB) and vascular dementias (VaD)> 2!,
Hereinafter the outcomes with ChEis in different
types of dementia are summarized.

Dementia with Lewy bodies

In AD with concomitant Lewy bodies (LB), NFT
pathology in the nbM is relatively milder compared
to pure AD, however the loss of large cholinergic
neurons is similar, suggesting the role of a-synu-
clein (the main constituent of LBs) in the process.
The neuronal loss of the nbM is similar or more
extensive in Parkinson’s disease (PD) than in AD
and even more pronounced in PDD and DLB
cases”.

PDD and DLB are clinically and pathologically
overlapping disorders, also named as LB-associated
dementias. The core clinical features of probable
DLB are: (1) fluctuating cognitive functions, espe-
cially alertness and attention; (2) well-formed and
detailed recurrent visual hallucinations; (3) REM
sleep behavior disorder; (4) one or more sponta-
neous cardinal features of parkinsonism (bradyki-
nesia, rigidity or resting tremor). The diagnosis is
supported by (1) severe sensitivity to antipsy-
chotics; (2) postural instability; (3) repeated falls;
(4) syncope and other transient non-responsive
episodes; (5) severe autonomic dysfunction; (6)
hypersomnia; (7) hyposmia; and (8) BPSD signs,
such as non-visual hallucinations, systematized
delusions, apathy, anxiety or depression®. In gener-
al, PDD is diagnosed when cognitive impairment
develops in the setting of well-established PD?. For
the diagnosis of DLB, cognitive impairment must
precede parkinsonian motor signs or it develops
within one year after the parkinsonism?’. LB mixed
with AD pathology is common and direct biomark-
er evidence of LB pathology is not yet available for

clinical diagnosis, therefore many DLB cases are
missed or misdiagnosed.

In LB-associated dementias the use of ChEIs to
treat cognitive decline, psychiatric disturbances,
ADL, and global functions was effective without
detrimental effects on motor function. For cognitive
functions, donepezil was the most effective while
galantamine did not have substantial effect.
Behavioral symptoms (apathy, visual hallucinations
and delusions) were significantly improved by
rivastigmine®* >4,

Vascular dementia

VaD, as the second most common cause of demen-
tia, covers a broad spectrum of cognitive impair-
ment caused by cerebrovascular diseases, including
small vessel disease and territorial and strategic
infarcts. It often occurs in conjunction with AD
pathology resulting in mixed dementia'®, leading to
difficulty in the differentiation of the origin of the
cholinergic deficit seen in VaD. The cholinergic
deficit found in cerebral autosomal dominant arteri-
opathy with subcortical infarcts and leuko-
encephalopathy (CADASIL), a pure form of VaD,
suggests that cholinergic transmission is damaged
in VaD as well?!. Patients with donepezil (5 and 10
mg) or galantamine (16 and 24 mg) therapy showed
improvement in cognitive tests, while rivastigmine
had no substantial effect on cognition®”. Examining
a wider range of outcomes, the meta-analysis of Jin
and Liu*® found, that the effect of ChEis on cogni-
tive functions was similar, but without improve-
ment on ADL and BPSD domains. The clinical het-
erogeneity of VaD limits the general validity of out-
come data, the effect of treatment on specific
patients or subgroups might be different.

Frontotemporal dementia (FTD)

FTD is the second most common dementia subtype
under 65 years of age, accounting about 10% of all
dementia cases, encompassing diseases with het-
erogeneous clinical and pathological phenotypes.
The cholinergic system is relatively preserved in
FTD. Evidence suggests that ChEis are not effec-
tive in FTD or they might even worsen the condi-
tion by exacerbating behavioral symptoms?’.

Other conditions
In addition to the most common forms of dementia,
there are several studies (most of them with small
sample sizes) about the use of ChEis in other con-
ditions with cognitive impairment.

In patients with Huntington’s disease, medium-
term use of ChEis improved the results of the verbal
fluency tests, but short-term effect was not seen®.
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Table 3. Effects of memantine on different neurotransmitter systems” 3. Main effect of memantine is to antagonize
an overactive glutaminergic system (causing neuronal cell loss) through the NMDA receptors. The other mechanisms
of action are not fully elucidated but they probably have positive effects on learning and cognitive functions

Neuro- Normal function Pathological Target Mechanism of Effect
transmitter function receptor  action
Glutamate  Main excitatory Ca2+ influx NMDA Uncompetitive Reduce cell death
system induced cell death antagonist Reduction of tau
Learning, memory Increased phosphorylation
neuronal plasticity amyloid production May upregulate
NMDA receptor
expression
Serotonin Mediate fast Inhibition of LTP 5-HT3 Non-competitive Facilitates learning,
excitatory synaptic and memory antagonist cognitive performance
transmission Antiemetics
Acetyl- Learning, memory, LTP  Inhibition of LTP a/N Non-competitive Nicotinic receptor
choline Augment release and memory antagonist upregulation
of neurotransmitters, Paradox facilitation
e.g. glutamate of LTP

LTP: long-term potentiation, NMDA: N-methyl-D-aspartate glutamate receptor, 5-HT3: 5-hydroxytryptamine 3 serotonin receptor;

a7 N: homomeric a7 nicotinic acetylcholine receptor

Approximately 70% of patients with multiple scle-
rosis are affected by cognitive deficits at all stages
and in all subtypes of the disease. ChEis did not result
in improvement in memory or BPSD domains®.

In the chronic phase of traumatic brain injury
(TBI), hypocholinergic state contributes to cogni-
tive decline. An attempt was made to perform a
meta-analysis of the studies using ChEis in TBI, but
because of their low number and the methodologi-
cal weaknesses, no convincing evidence was con-
cluded®.

In a randomized controlled trial of rivastigmine
(preferred due to its lower risk of interactions with
antiretroviral drugs) in HIV-associated neurocogni-
tive disorder (HAND), psychomotor speed was
improved, but no significant influence on cognitive
functions was seen?'.

MEMANTINE

In addition to the cholinergic hypothesis, overstim-
ulation of the glutamatergic system (with chronic
activity of the N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptors) leading to excitotoxicity and subsequent
neuronal degeneration, is also implemented in the
pathogenesis of AD*. The primary mechanism of
action of memantine is its NMDA receptor antago-
nism, however it also acts on other ion channel
receptors of the serotonergic and the cholinergic
systems with supportive effects in memory and
learning processes and on its therapeutic tolerabi-

lity*? (Table 3). In animal models, memantine
treatment caused reduction in A brain levels and
amyloid plaque burden, with decrease in the neu-
roinflammatory biomarkers too*.

Memantine is approved for the treatment of
moderate to severe AD*. It is usually a second-line
treatment when progression of symptoms is
observed in patients with already on ChEi therapy,
or it can be the first option in patients with initial
evaluation in moderate to severe dementia stage or
in those cannot tolerate ChEis'. In memantine add-
on cases (i.e. in patients already using ChEis), con-
tinuation of the ChEi is recommended, since com-
bination of the agents is more effective on cogni-
tive, ADL and BPSD symptoms than their isolated
use®. Fixed combination formulation is also avail-
able, containing memantine and donepezil' and
there are recently designed memantine-ChEi and
memantine-antioxidant hybrid small molecules in
experimental phase for multitarget approaches as
well’®. To minimize side effects, a slow titration
dosing over 4 weeks is recommended to reach the
target dose of 20 mg/day. Memantine is mostly well
tolerated, the most common side-effects are
headache and constipation'.

In clinical studies, a small, but significant bene-
fit was observed in moderate and severe AD, but
not in mild AD?. Patients taking memantine
showed less decline in language and memory sub-
scales but not in praxis on the ADAS-Cog?.
Memantine also had a beneficial effect on BPSD
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Table 4. Summary of the indications of available antidementia drugs

memantine in other indications than

AD, however much less experience is
available. In patients with PD, PDD and
DLB, memantine showed positive

Drug Indication
Approved Not approved (off-label)
Donepezil Mild to moderate AD PDD
Severe AD* DLB
VaD
Huntington’s disease
Mild to moderate AD DLB
Rivastigmine Severe AD* HAND

Mild to moderate PDD
Mild to moderate AD
Severe AD

VaD
PDD
DLB
VaD
FTD
HAND

Galantamine
Memantine

Huntington’s disease

impact on global impression, but no
effect on cognition and ADL*. On non-
cognitive symptoms, no significant
benefit was found'.

Memantine probably has a small
positive effect on cognition, global
functions, behavior and mood without
effect on ADL in VaD patients®® 34, In
FTD and HAND, studies have shown
that memantine has a mild, but not sig-
nificant clinical effect®.

It is a non-exhaustive list, limited to the diseases aforementioned in our work.

*not approved in all countries, but e.g. in USA

Conclusion

AD: Alzheimer’s disease, PDD: Parkinson’s disease dementia, DLB: dementia with

Lewy bodies, VaD: vascular dementia, HAND: HIV-associated neurocognitive disor-

der, FTD: frontotemporal dementia

complications, such as delusion, agitation, aggres-
sion, disinhibition and possibly on hallucination
and irritability, especially in moderate cases.
Patients with combination therapy (ChEi+meman-
tine) may have more benefits on agitation and
aggression and the time to nursing home admission
was delayed®®. Furthermore, no deterioration was
observed in case of negative symptoms (e.g. apathy
and depression) with memantine treatment, so
there is no need to stop the therapy when negative
symptoms appear®. Moreover, due to the 5-HT,
receptor antagonistic properties of memantine, it
can reduce the gastrointestinal side-effects caused
by the ChEis*2.

As with the ChEis, there were attempts with
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Background and purpose — We aimed to investigate the
association between fluoxetine use and the survival of hospi-
talised coronavirus disease (COVID-19) pneumonia patients.
Methods — This retrospective case-control study used data
extracted from the medical records of adult patients hospi-
talised with moderate or severe COVID-19 pneumonia at
the Uzsoki Teaching Hospital of the Semmelweis University in
Budapest, Hungary between 17 March and 22 April 2021.
As a part of standard medical treatment, patients received
anti-COVID-19 therapies as favipiravir, remdesivir, baricitinib
or a combination of these drugs; and 110 of them received
20 mg fluoxetine capsules once daily as an adjuvant med-
ication. Multivariable logistic regression was used to evaluate
the association between fluoxetine use and mortality.

For excluding a fluoxetine-selection bias potentially influenc-
ing our results, we compared baseline prognostic markers in
the two groups treated versus not treated with fluoxetine.
Results — Out of the 269 participants, 205 (76.2%) survived
and 64 (23.8%) died between days 2 and 28 after hospitali-
sation. Greater age (OR [95% CI] 1.08 [1.05-1.11],
p<0.001), radiographic severity based on chest X-ray (OR
[95% Cl] 2.03 [1.27-3.25], p=0.003) and higher score of
shortened National Early Warning Score (SNEWS) (OR [95%
ClI] 1.20 [1.01-1.43], p=0.04) were associated with higher
mortality. Fluoxetine use was associated with an important
(70%) decrease of mortality (OR [95% CI] 0.33 [0.16-0.68],
p=0.002) compared to the non-fluoxetine group. Age, gen-
der, LDH, CRP and D-dimer levels, SNEWS, Chest X-ray

A FLUOXETINT SZEDO COVID-19-PNEUMONIAS
BETEGEKNEK NAGYOBB A TULELESI ESELYE:
RETROSPEKTiV, ESET-KONTROLLOS VIZSGALAT
Németh ZsK, MD; Sz(ics A; Vitrai J; Juhdsz D, MD;
Németh JP Holl6 A, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):389-396.

Hattér és cél — Van-e 6sszefiggés a fluoxetinszedés és

a kérhézban kezelt kézepesen stlyos/stlyos COVID-19-
pneumonia tulélése kdzotte

Médszerek — A Semmelweis Egyetem Uzsoki Utcai
Gyakorlé Kérhdzdban 2021. marcius 17. és dprilis 22.
kozott kezelt személyek orvosi dokumentdciéja alapjan
retrospektiv eset-kontroll vizsgdlatot végeztink. A betegek
a standard belgyégydszati kezelés mellett anti-COVID-19
kezelésben (favipiravir, remdesivir, baricitinib, vagy ezek
kombindciéi) részesiltek. 110 f8 ezenfeltl napi 20 mg
fluoxetint is kapott. A mortalitds és a fluoxetinszedés dssze-
foggésének statisztikai elemzésére tébbvdltozéds logisztikus
regressziét alkalmaztunk. Annak ellen8rzésére, hogy ered-
ményeinket nem befolydsolhatta-e szelekciés hiba (fluoxe-
tine selection bias), sszehasonlitottuk a fluoxetinnel kezelt
és nem kezelt két betegcsoport kérhdzi felvételi klinikai,
radiolégiai és laboratériumi prognosztikai jellemzéit.
Eredmények — A 269 vizsgalt személy kézil 205-en
(76,2%) maradtak életben, és 64-en (23,8%) hunytak el

a felvételt kévetd 2. és 28. nap kdzdtt. A fluoxetint szedd
csoport mortalitdsa jelentésen, 70%-kal alacsonyabb

— vagyis kérilbeltl harmadannyi — volt, mint a fluoxetint
nem szedSk mortalitésa. Ez a hatés, figgetlentl minden
mds, a mortalitést befolydsolé tényezstd|, statisztikailag
szignifikans volt (OR [95% CI] 0,33 [0,16-0,68],

p = 0,002). Sem az életkor és a nem, sem a kérhdzi
felvételi C-reaktiv protein, LDH- és D-dimer-szint, sem

a shortened National Early Warning Score pontszdm és
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score did not show statistical difference between the fluoxe-
tine and non-fluoxetine groups supporting the reliability of
our finding.

Conclusion — Provisional to confirmation in randomised
controlled studies, fluoxetine may be a potent treatment
increasing the survival for COVID-19 pneumonia.

Keywords: fluoxetine, COVID-19, SARS-CoV-2,

pneumonia, survival, mortality

ince the emergence of the coronavirus disease

(COVID-19) pandemic, several drugs have
been used to improve patient outcomes worldwide;
however, the current armamentarium against
COVID-19 remains suboptimal. Repurposing clini-
cally well-established drugs might constitute a
time-sparing method for improving pharmacothera-
py of COVID-19".

In spring 2021, the third COVID-19 wave culmi-
nated in Hungary, with a sad record of cases and
deaths in that period’. A peak in mortality was
experienced in the COVID-Centre of Uzsoki
Hospital in Budapest, Hungary, too, severely dis-
tressing patients and medical teams. This extraordi-
nary situation urged clinicians to induce new treat-
ment strategies; e.g. introducing the antidepressant
fluoxetine to the deeply worried and anxious
COVID patients.

In one study, more than 40% of the population
who were interviewed during the pandemic scored
depressive or had anxiety symptoms?®. Anxiety may
compromise the immune system, which could result
in an increased susceptibility to infection or
increased disease severity*. This was evidenced in
several medical conditions’’. A meta-analysis
revealed an association between mood disorders and
increased COVID-19 mortality®. The anxiety levels
of patients in the acute phase of COVID-19 pneu-
monia were found similar to those of patients with
myocardial infarction’. Based on those data and fac-
ing the growing number of COVID-19 fatality hard-
ly helped by antiviral medicines, the hospital team
ventured contributing an anti-anxiety/antidepressive
treatment to the standard antiviral medicines.

In medical emergencies, benzodiazepines are
first-line anxiolytic drugs; however, at higher
doses, they carry a risk of respiratory depression

a mellkasréntgen stlyossdgi pontszdm, illetve az elsé

48 éréban végzett mellkas-CT-vizsgdlatok ardnya nem
mutatott statisztikai kilénbséget a fluoxetint szedd és
fluoxetint nem szed8 két csoport kézétt, aldtdmasziva

a vizsgdlati eredmény validitésat.

Kévetkeztetés — Amennyiben ezt az eredményt, a t0lélés
hdromszoroséra névekedését, randomizdlt, kontrollalt vizs-
gélatok is megerdsitik, a fluoxetin a COVID-19-pneumonia
hatékony gyégyszere lehet.

Kulcsszavak: fluoxetin, COVID-19, SARS-CoV-2,
pneumonia, tolélés, mortalitds

and may have an immune-compromising effect: a
significant association was shown between benzo-
diazepine use and increased mortality of communi-
ty-acquired pneumonia'® . Since selective sero-
tonin reuptake inhibitors (SSRIs) are established
drugs for the treatment of anxiety'?, they could suit-
ably substitute benzodiazepines. The generally
expected 2-3 weeks delay of SSRIs’ clinical effect
might limit their use, however, based on a meta-
analysis, SSRIs can be effective by the end of the
first week after treatment onset'>. Therefore, the ini-
tiation of SSRI therapy soon after hospitalisation
may help improving anxiety and mood within the
likely period of hospital stay. Fluoxetine is consid-
ered the most effective anxiolytic SSRI drug'
seeming therefore appropriate for treating anxiety
and low mood in COVID-19 patients.

We aimed to assess the potential change of mor-
tality associated to adjuvant fluoxetine treatment
between days 2 and 24 after hospitalisation;
analysing the data of those COVID-19 pneumonia
patients receiving versus not receiving fluoxetine.

Patients and methods

To determine the potential impact of fluoxetine use
on the mortality of COVID-19 patients, we
reviewed the medical records and performed a ret-
rospective analysis. The ethics committee of the
hospital approved our study (Uzsoki Hospital IKEB
No. 19-1K/2021).

PATIENTS

We reviewed the medical records of those patients
more than 18-year-old who were admitted to the
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COVID-Centre between 17 March and 22 April
2021, i.e. the culmination of the third wave of the
pandemic. The inclusion criteria were the follow-
ings: Results of an antigen or polymerase chain
reaction test that confirmed a severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infec-
tion; Pneumonia indicated by chest X-ray or CT;
Stay in the COVID-centre for longer than 48 hours;
No prior anti-COVID-19 vaccination. The patients
or their close family members (in critical cases)
gave a general written informed consent.

TREATMENT

In the extraordinary circumstances of the pandem-
ic, the clinical state of patients together with the
changing availability of antiviral drugs, determined
the treatment-choice. First, only favipiravir was
accessible; whereas remdesivir could be adminis-
tered just for a few critically ill patients. Later, due
to its increasing availability, remdesivir became the
main COVID-19 therapy, gradually contributed to
by baricitinib, which was usually reserved for
younger patients with severe COVID-19, due to its
shortage.

The introduction of fluoxetine followed a similar
pattern. Using or not using it, was initially the treat-
ing physicians’ decision. Based on the favourable
experiences - no clinically significant side-effects
have occurred - it has become part of the local anti-
COVID protocol. This real-world situation resulted
in different anti-COVID-19 drug combinations,
where remdesivir was combined with fluoxetine
significantly more often than with the rest of the
above mentioned drugs.

The anti-COVID-19 drug doses were the follow-
ings: Favipiravir: first and second dose, 1600 mg;
third to tenth dose, 600 mg; Remdesivir: first dose
200 mg; second to fifth/tenth dose, 100 mg; Bari-
citinib: 4 mg once daily for 10 days. Fluoxetine was
administered in 20 mg capsules once daily. Patient
care was performed in accordance with standard
medical guidelines, including dexamethasone and
thrombosis-prophylaxis.

PROGNOSTIC FACTORS

Baseline routine blood investigations at admission
included C-reactive protein (CRP) and lactate dehy-
drogenase (LDH) levels for all patients and D-
dimer concentrations in the majority of the study
population.

Based on medical records, we retrospectively
applied a shortened National Early Warning Score
(sSNEWS) for assessing the initial clinical prognosis

of each patient. It included heart rate, systolic blood
pressure, oxygen saturation, temperature, con-
sciousness, need or no need of oxygen supply.
Since respiration rate, which is part of the original
NEWS!' 16 was not systematically documented, we
could not take it in account.

Based on the documentation, two of the authors
(AH and ASZ) have postscored the after-admission
chest X-rays of each patient (CX-score). The score
ranged from 1 to 3 according to the documented
radiographic severity (1 = mild, 2 = medium, 3 =
severe). The fact that a thoracic CT scan was or was
not performed in the first 48 hours of hospitalisa-
tion was also recorded.

STATISTICAL ANALYSIS

To describe the case (deceased) and control (sur-
vivor) groups, we provide descriptive statistics for
all variables that were examined. Continuous va-
riables were tested for normality of distribution
using the Shapiro—Wilk test. To check the compara-
bility of the two groups, the Mann—Whitney U tests
were applied to evaluate the differences between
the patient groups. Pearson chi-square and Fisher’s
exact tests were performed to assess the association
between categorical variables. Continuous variab-
les are expressed as median (IQR).

Congruent with the goals of the study, the pri-
mary response variable was defined as mortality
between hospital days 2 and 28. To explore the
associations between the primary response variable
and explanatory variables for characterising sur-
vivors and deceased, all variables with a possible
effect on mortality (i.e. prognostic factors) were
entered into a multivariable logistic regression
model.

We introduced age, LDH, CRP, D-dimer,
sNEWS and CX-score as continuous variables,
gender and medications as categorical variables.
The adjusted risks are expressed as odds ratios
(ORs) with 95% confidence intervals [Cls]). Due to
the relatively small number of patients, the
Box-Tidwell test was performed to test that the
relationships between the continuous predictor and
their logit is linear. Two models were built. In the
first step, all variables were analysed; in the second,
to build the model a backward stepwise variable
selection was applied. Moreover, the area under the
receiver operating characteristic curve (ROC-AUC)
were calculated to measure the efficiency of the
models in distinguishing between survivors and the
deceased. Statistical significance was set at p<0.05.
All statistical analyses were performed using IBM
SPSS v23 (Armonk, New York, USA).
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Table 1. Patient characteristics and differences between survivors and deceased

Baseline characteristics All patients (n=269) Survivors (n=205) Deceased (n=64) p-value
Age in years, median (IQR) 66.0 (52.5-74.5) 63.0 (50.0-72.0) 74.5 (66.25-80.00) <0.001
Sex, male, n (%) 147 (54.6%) 114 (55.6%) 33 (51.6%) 0.569
Laboratory tests and clinical scores

LDH IU/L median (IQR) 785.5 (624.5-1040.75) 772.0 (630.5-1031.5) 915.0 (585-1073.0) 0.308
CRP mg/L median (IQR) 108.9 (59.4-170.4) 106.5 (57.9-159.7) 137.0 (62.5-192.5) 0.035
D-dimer ug/L median (IQR) 0.47 (0.29-0.92) 0.41 (0.28-0.79) 0.61 (0.37-1.56) 0.002
sNEWS median (IQR) 5 (4-6) 5 (4-6) 6 (5-7) <0.001
Chest CT performed n (%) 68 (25.3%) 54 (26.3%) 14 (21.9%) 0.514
CX-score median (IQR) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-3) 0.027
Therapy received, n (%)

Favipiravir 124 (46.1%) 80 (39.0%) 44 (68.8%) <0.001
Remdesivir 156 (58.0%) 133 (64.9%) 23 (35.9%) <0.001
Baricitinib 44 (16.4%) 37 (18.0%) 7 (10.9%) 0.18
Fluoxetine 110 (40.9%) 95 (46.3%) 15 (23.4%) 0.001

CRP: C-reactive protein, CX: Chest X-ray, LDH: lactate dehydrogenase, sSNEWS: shortened National Early Warning Score

Results

Out of 623 patients admitted during the study pe-
riod, 269 (147 males [54.6%]; age, mean [range]
64.1 [19-96] years) were eligible for the study based
on the inclusion criteria. A total of 205 patients sur-
vived (76.2%) and 64 patients died (23.8%)
between days 2 and 28. None of the continuous
variables (age, LDH, CRP, D-dimer, SNEWS and
CX-score) were normally distributed in all sub-
groups (Shapiro Wilk min(pg ... p, . )<0.009
és min(preceived fluoxetine; pnot received ﬂuoxetine)<0'035) there-
fore, the Mann—Whitney—Wilcoxon tests were app-
lied.

We found significant intergroup differences in the
age, CRP, and D-dimer, SNEWS, CX-score as well as
in favipiravir, remdesivir, and fluoxetine use between
the case and control groups (Table 1). Fluoxetine was
administered to 110 patients (40.9%). One patient
developed severe hyponatraemia likely related to
fluoxetine. Additional side effects possibly caused by
fluoxetine included: increase in liver enzyme levels in
one patient and confusion in another one. Fluoxetine
was stopped in each case. Age, gender, LDH, CRP,
and D-dimer levels, SNEWS, CX-score and the num-
ber of chest CT scans in the first 48 hours, did not
show statistical difference between the fluoxetine and
non-fluoxetine groups (Table 2).

Table 2. Characteristics of patients who did and did not receive fluoxetine

Characteristics Received fluoxetine (n=110) Did not receive fluoxetine (n=159) p-value
Age in years, median (IQR) 65.0 (51.0-73.25) 67.00 (53.0-75.0) 0.268
Sex, male, n (%) 58 (52.7%) 89 (56.0%) 0.596
Laboratory tests and clinical scores

LDH IU/L median (IQR) 821 (638.3-1047.0) 765.0 (612.8-1030.0) 0.327
CRP mg/L median (IQR) 108.5 (56.6-174.0) 107.7 (60.1-164.5) 0.940
D-dimer ug/L median (IQR) 0.44 (0.3-0.87) 0.48 (0.3-0.93) 0.906
sNEWS median (IQR) 5 (3.5-6) 5 (4-6) 0.369
Chest CT performed n (%) 33 (30%) 35 (22%) 0.155
CX-score median (IQR) 2 (1-2) 2 (1-2) 0.349
Therapy received, n (%)

Remdesivir 78 (70.9%) 78 (49.1%) <0.001
Baricitinib 34 (30.9%) 10 (6.3%) <0.001
Favipiravir 34 (30.9%) 90 (56.6%) <0.001
Mortality in 2-28 days, n (%) 15 (13.6%) 49 (30.8%) 0.001

CRP: C-reactive protein, CX: Chest X-ray, LDH: lactate dehydrogenase, SNEWS: shortened National Early Warning Score
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Table 3. Odds ratios for mortality calculated in a binary logistics model that included all variables

Characteristics B Wald p-value OR (95% Cl)

Age (1 year) 0.09 16.58 <0.001 1.09 (1.05-1.14)
Sex (reference=male) -0.17 0.19 0.66 0.85 (0.40-1.79)
Laboratory tests and clinical scores

LDH IU/L 0.001 1.66 0.19 1.00 (0.999-1.002)
CRP mg/L 0.001 0.62 0.80 1.00 (0.996-1.006)
D-dimer ug/L -0.002 0.0002 0.99 0.99 (0.77-1.28)
sNEWS 0.184 3.0 0.08 1.20 (0.98-1.48)
Chest CT performed -0.27 0.28 0.59 0.76 (0.28-2.08)
CX-score 0.715 6.5 0.01 2.05 (1.18-3.55)
Medications

FAV (reference=not receiving) 1.33 3.14 0.08 3.79 (0.87-16.55)
Remdesivir (reference= not receiving) 0.92 1.47 0.23 2.52 (0.57-11.12)
Baricitinib (reference=not receiving) 1.2 3.65 0.06 3.33 (0.97-11.42)
Fluoxetine (reference=not receiving) 1.32 9.17 0.002 0.27 (0.11-0.63)

N=259 (discharged from hospital = 201; deceased = 58)
Likelihood ratio test: 3> = 76.26; df = 12; p<0.001
Nagelkerke R? = 0.39

ROC-AUC = 0.84 (95% CI 0.76-0.92)

CRP: C-reactive protein, CX: Chest X-ray, LDH: lactate dehydrogenase, ROC-AUC: area under the receiver operating characteristic curve,

sNEWS: shortened National Early Warning Score

Table 4. Odds ratios for mortality calculated in a binary logistics model that included only significant variables after

backward stepwise variable selection

Characteristics B Wald p-value OR (95% Cl)

Age (1 year) 0.078 28.29 <0.001 1.08 (1.05-1.11)
Fluoxetine (reference=not receiving) -1.11 8.92 0.002 0.33 (0.16-0.68)
CX-score 0.71 8.87 0.003 2.03 (1.27-3.25)
sNEWS 1.82 4.06 0.044 1.20 (1.01-1.43)

N=264 (discharged from hospital = 204; deceased = 60)
Likelihood ratio test: 2 = 65.254; df =4; p<0.001
Nagelkerke R? = 0.33

ROC-AUC = 0.81 (95% CI 0.75-0.87)

CRP: C-reactive protein, CX: Chest X-ray, ROC-AUC: area under the receiver operating characteristic curve, sSNEWS: shortened National Early Warning Score

Only three variables showed a significant associ-
ation with mortality: age, fluoxetine, and CX-score
(Table 3). Variables that were found to be signifi-
cantly associated with mortality in the regression
analysis using backward selection are presented in
Table 4. The results of the Box-Tidwell test were
acceptable for both of the continuous variables
(age, p=0.99; sSNEWS p=0.16).

Patients on fluoxetine therapy were 0.33 times
(95% CI 0.16-0.68) less likely to die than those
who had not received fluoxetine; i.e. the survival of
patients in the fluoxetine group increased threefold.
In addition, age increased the likelihood of death,
wherein an increase of 1 year increased the OR by
8%. The increased likelihood of death was also
associated with the SNEWS, one unit increase in
SNEWS increased the OR by 1.2 (95% CI

1.01-1.43). The increased likelihood of death was
also associated with the CX-score, one unit increase
in the score increased the OR by 2.03 (95% CI
1.27-3.25).

The final model explained one-third of the vari-
ance (Nagelkerke R?=0.33), and the distinguishing
characteristics of the model were proven to be
excellent (ROC-AUC=0.81 [95% CI 0.75-0.87]).

Discussion

We found that fluoxetine use associated with a
reduction of mortality to one third in patients with
COVID-19 pneumonia. This finding was independ-
ent from the effect of the frequently co-adminis-
tered remdesivir (Tables 2—4).
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In our study, age was a risk factor significantly
influencing mortality. In agreement with other stud-
ies!” 18, the mortality risk increased by 8% with
every l-year increase in age. In accordance with the
literature attributing strong prognostic value to
SNEWS and CX-score in COVID-19, also we
found them predictive for mortality'* .

No quantitative psychology tests could be per-
formed in the busy period with critically ill and
severely dyspnoeic patients, but the team did not
experience any clinically relevant increases of anx-
iety at the initiation of SSRI in this group, unlike in
some reports of the literature*’. Some of the pub-
lished data suggest a risk of bleeding with fluoxe-
tine??, and in addition, COVID-19 patients received
low-molecular-weight heparin (LMWH) for throm-
bosis-prophylaxis in the COVID-19-related hyper-
coagulable state. One study that evaluated combi-
nation therapy with LMWH and SSRI, did not
detect an increased incidence of major bleeding®.
We paid special attention to this risk, which has not
occurred in our patients. Hyponatraemia is another
concern®* » and it developed in one patient who
was treated with fluoxetine, thereby necessitating
drug withdrawal.

We investigated the possibility of a fluoxetine-
selection bias that could have influenced our
results. In other words, we tried to exclude a delib-
erate or unwitting allocation of patients by the treat-
ing physician for fluoxetine treatment e.g. based on
severity. We found no significant differences
between the groups that were or were not treated
with fluoxetine; marking similar prognoses at base-
line and supporting the validity of our finding.

The striking improvement of survival in patients
with COVID-19 pneumonia who were treated with
fluoxetine is intriguing. This effect might have been
related to a non-specific “psycho-immunologic”
effect of fluoxetine; or to its immunomodulatory,
anti-inflammatory and antiviral features; or potential-
ly, to an additional unknown factor. Several studies in
the literature suggest specific anti-COVID-19 and
anti-inflammatory properties of the SSRIs fluoxetine
and fluvoxamine®*°. Most of these data have been
obtained from in vitro studies, which reveal multiple
mechanisms of action: (1) modulation of the
endolysosomal host-virus interface® ¥, (2) modula-
tion of the IL-6-mediated cytokine production®* ¥,
(3) a sigma-1 receptor agonist profile resulting in an
anti-inflammatory effect**, (4) inhibition of lysoso-
mal acid sphingomyelinase, and the resultant trans-
formation of the biophysical properties of the plasma
membrane to inhibit SARS-CoV-2 infection®’, and

(5) modulation of the endocytic trafficking of the
SARS-CoV-2 spike protein’®.

As Schloer notes, while the antiviral agent
remdesivir acts directly on viral structures by inter-
fering with the viral RNA-dependent RNA poly-
merase, fluoxetine targets the endolysosomal
host—virus interface, i.e., the host factor in viral
invasion. A host-directed drug might decrease the
likelihood of drug resistance because profound
changes would be required to allow viruses to repli-
cate independently of essential host factors®.

In a multicentre retrospective observational
study, a significantly reduced risk of intubation and
death was observed in hospitalised COVID-19
patients who were treated with the SSRI or SNRI
antidepressants escitalopram, fluoxetine, paroxe-
tine, venlafaxine, or mirtazapine®. In another study,
an analysis of the medical billing data of approxi-
mately 739,000 COVID-19 patients revealed that
patients who were treated with antipsychotic drugs
carrying a sigma-1 receptor agonist profile needed
mechanical ventilation half as often than those who
were treated with the non-sigma-1 receptor agonist
antipsychotic drugs*'. Finally, a double-blind ran-
domised trial found no clinical deterioration in 80
COVID-19 outpatients who received fluvoxamine,
whereas 6 patients in the placebo arm (n=72) expe-
rienced clinical deterioration*>.

Fluoxetine was generally well tolerated by the
COVID-19 patients of this study, possibly related
also to its low dose used. The daily 20-mg fluoxe-
tine used in this study, is the minimum effective
antidepressant dose, far from the recommended
peak dose (80mg). Higher doses might have an
even stronger anti-COVID effect, too.

To our knowledge, this is the first inpatient clin-
ical study exploring the impact of fluoxetine on the
outcome of COVID-19 pneumonia, however, it has
several limitations. The most important ones are the
relatively small number of patients and the non-ran-
domised, retrospective study design. We reassur-
ingly corrected this aspect by comparing prognostic
markers in the fluoxetine versus non-fluoxetine
groups, showing similar prognoses. The single-centre
design might have constituted another limitation,
balanced by the large catchment area of the Uzsoki
COVID department with a heterogeneous popula-
tion of about three million people. The lack of pro-
per psychiatric assessments, no anxiety or depres-
sion-scores taken, may be considered additional
limitations.

Future research should clarify the mechanism of
action of fluoxetine, its optimal dose, and a poten-
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tially similar effect of other SSRIs in COVID-19.
Another direction for research might be the possible
role of psychiatric drugs, i.e., a “psycho-immunolo-
gic” treatment in severe infections.

Conclusion

Due to the retrospective and real-world nature of the
study, the strong association found between fluoxe-
tine therapy and survival requires further investiga-
tions. Provisional to confirmation in randomised
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DIAGNOSTIC VALUES OF CONVENTIONAL CONDUCTION
PARAMETERS IN ULNAR NEUROPATHY AT ELBOW

Murat ALEMDAR

Sakarya University Faculty of Medicine, Department of Neurology, Sakarya, Turkey

Background and purpose — Conventional parameters used
in electrodiagnosis of ulnar neuropathy at elbow (UNE) are:
(i) absolute across-elbow ulnar nerve motor conduction
velocity (MCV), (i) reduction rate of composed muscle action
potential (CMAP) amplitude from above to below elbow
stimulation, and (i) MCV difference between forearm and
across-elbow segment. We aimed to search the diagnostic
accuracy values of these parameters on UNE, and their
correlations with axonal dysfunction of ulnar nerve fibers.
Methods — Arms with clinical signs of UNE and two-fold
healthy controls were included. We detected the best cut
off points of the measured parameters and their possible
combinations. Their diagnostic accuracy values and corre-
lations with parameters reflecting the axonal functions
were analyzed, statistically.

Results — Totally, 118 arms with UNE and 236 controls
were included. Absolute across-elbow MCV yielded

a higher accuracy than MCV difference and reduction

rate of CMAP amplitude (p = 0.010 and p<0.001,
respectively). Besides, combining it with other parameters
did not increase the diagnostic yield. Correlation analyses
revealed that the only parameter having positive linear
correlations with sensory nerve action potential amplitudes
both in the control and the disease groups is the absolute
across-elbow MCV. The absolute across-elbow MCVs have
also positive linear correlation with CMAP amplitudes in
disease group.

Conclusion — The absolute across-elbow MCV is the most
valuable conventional parameter for the electrodiagnosis
of UNE. It is also the most correlated parameter with

the electrodiagnostic parameters reflecting the axonal
functions of the ulnar nerve fibers.

Keywords: ulnar neuropathy at elbow, nerve conduction
velocity, amplitude

https://doi.org/10.18071/isz.74.0397

KONYOKTERULETI ULNARIS NEUROPATHIA
ELEKTRODIAGNOZISA

Alemdar M, Assoc. Prof, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):397-407.

Hattér és cél — A konydk teriletén jelentkez8 ulnaris neu-
ropathia (UNE) elektrodiagnézisa sordn alkalmazott
szokvényos paraméterek a kévetkez8k: 1. abszoldt
kdnydkatmetszeti ulnaris motoros idegvezetési sebesség
(MQV), 2. a kénydk feletti és kénysk alatti tav stimulécidja
sordn mért dsszetett akcidspotencidl-amplitddé (CMAP)
csdkkenési ardnya, 3. az alsékar és a kdnydkszegmens
kozétti MCV-kildnbség. A vizsgdélat célia az volt, hogy
meghatdrozzuk ezen paraméterek szikséges diagnosztikus
pontossdgdt UNE esetében, és leirjuk az ulnaris idegrostok
axonalis diszfunkciéjdval kapcsolatos ésszefiggésiket.
Médszerek — Az UNE klinikai tineteit mutaté karokat és
kétszeres mennyiség(l egészséges kontrollkart vontunk be a
vizsgdlatba. Meghatdroztuk a mért paraméterek és lehet-
séges kombindciéik legjobb hatarértékét. Statisztikai méd-
szerekkel elemeztUk ezek diagnosztikus pontossdgdt és leir-
tuk az axonalis funkcidkat leird paraméterekkel valé éssze-
foggéseiket. )

Eredmények — Osszesen 118 UNE-s kart és 236 kontroll-
kart vontunk be a vizsgdlatba. Az abszolit kényskatmetszeti
MCV nagyobb pontosségot eredményezett, mint az MCV-
kildnbség és a CMAP-amplitddé csdkkenési ardnya (p =
0,010 és p < 0,001). EzenfelGl az MCV és a tébbi paramé-
ter kombindcidja nem névelte a diagnosztikus pontosségot.
A korreléciés analizisek feltartak, hogy egyedil az abszolit
koényskétmetszeti MCV mutat pozitiv linedris ésszefiggést

a szenzoros idegvezetési akcidspotencidl-amplitddokkal

a kontroll- és a betegcsoportban egyardnt. Az abszolut
koényskétmetszeti MCV pozitiv linedris dsszefiggésben 4l

a betegcsoportban mérhetd CMAP-amplitdddkkal is.
Kovetkeztetés — Az abszolUt kénydkdatmetszeti MCV az
UNE elekirodiagnosztizalasdban haszndlhaté legértéke-
sebb konvenciondlis paraméter. Ezenkivil az abszoldt ké-
nydkdtmetszeti MCV esetén a legnagyobb az ésszefiggés
az ulnaris idegrostok axonalis funkciéjat jelz8 elekirodiag-
nosztikai paraméterekkel.

Kulesszavak: kényékterdileti ulnaris neuropathia,
idegvezetési sebesség, amplitddd
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Inar neuropathy at elbow (UNE) is the second

most common entrapment neuropathy follo-
wing the carpal tunnel syndrome with a standardi-
zed incidence rate of 20.9 cases per 100 000 per-
sons per year'. Although the ultrasonography and
magnetic resonance neurography have also been
studied as auxiliary tools in the diagnosis of UNE,
electroneuromyography (ENMG) is still the most
commonly preferred diagnostic aid>-®. Since the ini-
tial description of Simpson regarding the motor
conduction delay across the elbow segment in a
case of right ulnar nerve paresis, a variety of nerve
conduction study (NCS) parameters regarding
motor, sensory and late responses have been propo-
sed to evaluate the UNE”?2. The conduction delay
over the across-elbow segment usually occur earli-
er than size or configuration abnormalities of
CMAP or SNAP and needle examination abnorma-
lities in UNE.

The across-elbow motor conduction velocity
(MCYV) of ulnar nerve is one of the most commonly
used parameter in electrodiagnosis of UNE.
However, there is not a general agreement regar-
ding the angle of elbow and distance between the
stimulation points during the measurement!: 1623-26,
Besides, the across-elbow MCV of ulnar nerve was
slower than the forearm MCV also in some healthy
individuals®'. Considering these factors, the electro-
diagnostic criteria offered for UNE generally inclu-
de the cut off values for MCV difference between
the across-elbow and the forearm segments, and
reduction rate of CMAP amplitude from the below
elbow to the above elbow stimulations along with
the absolute across-elbow MCV. The wide-range of
reported sensitivities for those recommended con-
duction parameters (from 37% to 86%) composes
the major disadvantage of ENMG on diagnosis of
UNE?> 3 6 13.17. 27232 = A few additional techniques
have been proposed for the electrodiagnosis of
UNE as the traditional electrophysiological para-
meters have not got satisfying diagnostic yields.
Inching method, extended protocols with recor-
dings from multiple muscles, and detailed partial
conduction block evaluations have been revealed as
sensitive methods in confirming UNE? & 19 33,
However, there is no general agreement about the
optimal electrodiagnostic procedure for UNE.

Various electrophysiological criteria have been
recommended for UNE up to date. The criteria of
the Dutch Neurophysiological Society and the ones
of the American Association of Electrodiagnostic
Medicine (AAEM) are the most commonly used* *
21.30_ Both of these criteria proposes cut off values
for: (i) absolute across-elbow ulnar nerve motor
conduction velocity (MCV), (ii) reduction rate of

ABBREVIATIONS

AAEM: American Association of Electrodiagnostic
Medicine

ADM: abductor digiti minimi

APB: abductor pollicis brevis

CMAP: compound muscle action potential

ENMG: electroneuromyography

MCV: motor conduction velocity

NCS: nerve conduction study

SCV: sensory conduction velocity

SNAP: sensory nerve action potential

UNE: ulnar neuropathy at elbow

composed muscle action potential (CMAP) ampli-
tude from above to below elbow stimulation, and
(ii1)) MCV difference between forearm and across-
elbow segment. Herein, we report the results of our
study designed to determine the diagnostic value of
the aforementioned parameters in electrodiagnosis
of UNE and their correlations with the conduction
parameters reflecting the axonal functions of nerve
fibers.

Methods
STUDY POPULATION

The consecutive subjects who were referred to our
ENMG laboratory for the NCSs of upper extremiti-
es between July 2014 and March 2019 were consi-
dered for inclusion. The demographic data, signs
and symptoms of the subjects examined by the aut-
hor on our laboratory are all recorded on the cover
page of ENMG reports by him. The patients whose
symptoms and physical examination were compa-
tible with UNE were considered for inclusion into
the study. UNE was diagnosed clinically if the
recordings of clinical examination included two or
more of the following criteria: (1) symptoms of
numbness and paresthesia including the fourth and
fifth digits and/or elbow pain and/or subjective
weakness or clumsiness of the ulnar-innervated
muscles in disease history, (2) positive Tinel signs
over elbow, (3) sensory abnormalities over the
ulnar nerve territory, and (4) weakness or wasting
of one or more ulnar-innervated muscles on physi-
cal examination (modified from Padua et al. and
Beekman et al.)>> 28, The exclusion criteria were (1)
history of any fracture, deformity, or orthopedic
surgery in the studied extremity; (2) signs of plexo-
pathy, cervical radiculopathy, polyneuropathy, car-
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pal tunnel syndrome, or Guyon neuropathy, and (3)
total loss of motor and sensorial responses of ulnar
nerve on NCSs. The healthy extremities in the con-
trol group belong to the individuals who were matc-
hed by gender, side and age (+ 3 years) with ones in
the disease group. Their recordings in our labora-
tory for the NCSs of upper extremities were also
done by the author in the same ENMG tool within
the same period of time.

ELECTRODIAGNOSTIC STUDIES

In our laboratory, electrodiagnostic studies are per-
formed according to the AAEM practice guideli-
nes”’. Nature of the procedures is explained to all
subjects, and a signed informed consent is obtained.
The patient sits on a padded table with the upper
limbs supported for upper extremity NCSs. If
necessary, the limbs are warmed to maintain the
temperature at 25 °C to 28 °C. Conduction studies
of median and ulnar nerves are performed using
standard techniques of supramaximal percutaneous
stimulation with a constant current stimulator and
surface electrode recording. NCSs are performed
while wrist is in its neutral position and the forearm
is moderately flexed 70° to 90°%". Sensory conduc-
tion studies of ulnar nerve are performed by stimu-
lating it on the wrist and recorded the responses at
digit V by ring electrodes, antidromically. CMAP is
recorded over the belly of ADM using surface
electrodes for ulnar nerve. The nerve is stimulated
at the wrist crease, at 4 cm distal to the medial epi-
condyle and at 6 cm above the elbow. Sensory con-
duction studies of median nerve are performed by
stimulating it on the wrist and recorded the respon-
ses at digit II, antidromically. Motor conduction
studies are performed by stimulating it on the wrist
and the antecubital fossa with recording over the
belly of abductor pollicis brevis (APB) muscle. In
our laboratory, we used an inching study, exploring
for changes in the CMAP amplitude or latency over
precisely measured 1-cm increments from below
elbow to above elbow in all referred cases with sus-
picion of UNE. CMAPs are recorded over the belly
of ADM muscles during the inching studies, and the
recordings on FDI muscle were also done in undif-
ferentiated cases.

The routine parameters of median and ulnar ner-
ves measured in our laboratory are: 1) distal sen-
sory onset latency, 2) SNAP amplitude, 3) sensory
conduction velocity, 4) distal motor latency, 5)
CMAP amplitude, 6) forearm MCV, 7) across-
elbow MCV for ulnar nerve, and 8) motor inching
test of ulnar nerve over elbow segment of suspected
arm.

STUDY PROTOCOL

The study protocol was in compliance with the
Declaration of Helsinki and approved by the Local
Medical Ethics Committee of Sakarya University
(2019/62). In the present study, conduction values
of the extremities with UNE were compared with
ones of healthy individuals who were matched by
gender, side and age (+ 3 years). The point which
indicates the least number of misdiagnosed cases
(the hands with false negative and false positive
results) was defined as the best cut off point. In
other term, the numerical value with the highest
diagnostic yield was the best cut off value. We cal-
culated the best cut off points for (i) absolute
across-elbow ulnar nerve MCV, (ii) the difference
between forearm MCV and across-elbow MCV of
ulnar nerve, and (iii) reduction rate of the ulnar
CMAP amplitude obtained from the below elbow
stimulation point to the above elbow stimulation
point, by using the 1 m/sec, 1 m/sec and 1% inter-
vals, respectively.

All data was analyzed using VassarStats.net
(Richard Lowry, New York, USA). A p-value <
0.05 was considered as statistically significant.
After test for normality, the statistical significances
were researched with the use of independent sample
t-test for normally distributed data, and
Mann—Whitney U-test for non-normally distributed
data. The diagnostic accuracy rate is calculated as
the rate of correct diagnoses using the optimal cut
off value that minimizes sum of false positives and
false negatives. The diagnostic accuracy rates
obtained with those best cut off values for each of
the defined parameters were compared statistically
with z ratio for the significance of the difference
between independent proportions. The graphics
were drawn by using the Sofastat programme
(Paton-Simpson & Associates Ltd, Auckland, New
Zealand).

Resulis

A hundred and eighty five patients with the findings
of ulnar neuropathy were analyzed for inclusion.
Three patients with a history of UNE operation, 11
patients with Guyon neuropathy, 4 patients with
tardy ulnar nerve palsy due to elbow trauma, 1 pati-
ents with absent sensory and motor responses of
ulnar nerve, 23 patients with traumatic denervation,
8 patients with accompanying carpal tunnel syndro-
me, 20 patients with accompanying polyneuro-
pathy, and 12 patients with accompanying cervical
radiculopathy were excluded. Therefore, 103 pati-
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Table 1. Distribution of the means of median and ulnar nerve conduction parameters between the two groups

Parameter Control Group Disease Group p*
(mean=SD) (mean=SD)

Median nerve DSOL (msec) 2.80=+0.70 2.79+0.31 0.861
Median nerve SCV (m/sec) 53.02+4.18 52.02+5.90 0.067
Median nerve SNAP amplitude (uV) 27.68+13.90 28.94+15.41 0.438
Median nerve DML (msec) 3.48+0.38 3.50+0.36 0.606
Median nerve forearm MCV (m/sec) 56.69+3.93 56.05+4.43 0.168
Median nerve CMAP amplitude (mV) 13.93+3.90 13.23+3.24 0.094
Ulnar nerve DSOL (msec) 2.47+0.24 2.52+0.30 0.134
Ulnar nerve SCV (m/sec) 50.96+3.82 48.36+4.49 < 0.001
Ulnar nerve SNAP amplitude (uV) 24.79+12.08 20.06+14.86 0.002
Ulnar nerve DML (msec) 2.66+0.30 2.79+0.33 < 0.001
Ulnar nerve forearm MCV (m/sec) 59.42+4.84 56.82+6.13 < 0.001
Ulnar nerve CMAP amplitude (mV) 14.70+3.18 13.18+3.73 < 0.001

*Independent samples t test

ents with UNE were included. As 15 patients had
bilateral UNE, a total of 118 upper extremities with
UNE composed the disease group of our study.
There were 76 extremities belonging to males and
42 extremities belonging to females. Two healthy
extremities for each one extremity with UNE, matc-
hed for gender, side and age (+ 3 years), were inclu-
ded as control group. Therefore, the study included
NCSs of 354 upper extremities belonging to 228
males and 126 females in total. The disease group
had 74 left and 44 right upper limbs, while the con-
trol group had 148 left and 88 right upper limbs.
The mean ages of the disease and control groups
were similar (46.28 + 12.94 and 46.27+12.96, res-
pectively; p= 0.993). We could record the ulnar
nerve CMAP on ADM in all arms with UNE except
the one excluded arm, whereas the ulnar SNAP
could not be elicited on the fifth finger in 10 inclu-
ded arms (8.5%). The distribution of the obtained
data on the conventional conduction parameters of
the median and ulnar nerves between two groups is
presented in Table 1. The mean values of the
results belonging to the parameters proposed for the

electrophysiological diagnosis of UNE are summa-
rized in Table 2.

Analyzing the data on the nerve conduction
parameters whose diagnostic accuracy rates were
investigated in our study, the best cut off value for
absolute across-elbow ulnar nerve MCV was detec-
ted as 46 m/sec. The diagnostic accuracy rate for
this value was 90.1% with the sensitivity of 74.6%
and the specificity of 97.9%. The best cut off value
for the difference between ulnar nerve forearm and
across-elbow MCV was 14 m/sec having a diagnos-
tic accuracy rate of 83.6% with the sensitivity of
60.2% and the specificity of 95.3%. The best cut off
value for reduction rate of CMAP amplitude from
below to above elbow stimulation was 16%. Its
diagnostic accuracy rate was 76.8% with the sensi-
tivity of 35.6% and the specificity of 97.5% (see
Table 3). The diagnostic accuracy rate obtained
using the across-elbow MCV was higher than that
obtained when using the MCV difference and
reduction rate of CMAP amplitude (z= 2.559, p =
0.010 and z=4.756, p 0.001, respectively). The sen-
sitivity of the across-elbow MCV was higher than

Table 2. Distribution of means of motor conduction criteria proposed for the electrophysiological diagnosis of UNE

Parameter Control Group Disease Group p*
(mean=SD) (mean=SD)

Absolute across-elbow ulnar nerve MCV 56.62+6.59 40.14+10.42 < 0.001
(m/sec)

Difference between ulnar nerve forearm 2.80+7.54 16.68+11.09 < 0.001
and across-elbow MCV (m/sec)

Reduction rate of ulnar CMAP amplitude 3.2+6.9 18.9+24.0 < 0.001
from below to above elbow (%)

*Independent samples t test
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the MCV difference and reduction rate of CMAP
amplitude (z= 2.360, p = 0.0183 and z=6.02,
p<0.001, respectively). The specificity of the
across-elbow MCV was similar with the MCV dif-
ference and reduction rate of CMAP amplitude
(z= -1.526, p = 0.127 and z=-0.305, p=0.760, res-
pectively).

The inching studies of arms with UNE detected
a significant latency elongation (more than 0.50
msec changes between 1-cm intervals) in 115 of
118 arms with UNE (97.5%). The prominent
CMAP amplitude changes were detected in two of
the three exceptional arms which belong to the
cases with the symptom duration less than 10 days.
In these two early cases, the reduction rates of
CMAP amplitudes were also more than 16% on the
above-elbow stimulation comparing with the below
elbow stimulation during their traditional NCSs.
The mean latency difference was 1.00+0.68 msec
and the mean reduction rate of amplitude was
0.18+0.23 mV through the segment of entrapment
during the inching studies with 1-cm intervals. The
entrapment segment was detected on above the epi-
condyle in 15.7% of the arms, at the epicondyle in
64.7%, and below the epicondyle in 19.6% of the
arms with UNE.

Several hypotheses were also tested for combi-
nations of the included parameters (Table 3). The
first hypothesis was based on the combination of
absolute across-elbow MCV and the MCV differen-
ce with the term ‘and’. If the UNE was defined on
arms with the across-elbow MCV of slower than 46
m/sec and the MCYV difference of higher than 14
m/sec, the diagnostic accuracy was 85.3% which
was prone to be lower than the absolute across-
elbow ulnar nerve MCYV itself, however the dif-
ference is not statistically significant (z= -1.946,
p = 0.052). The second hypothesis was constructed
as UNE would be defined if a slowed absolute
across-elbow MCV ‘or’ increased MCV difference
was detected. The diagnostic accuracy rate of this
‘or’ combination was 88.4% which was similar
with the absolute across-elbow MCV in sole (z= -
0.728, p = 0.460).

The third hypothesis was based on the combina-
tion of the absolute across-elbow MCV and the
reduction rate of CMAP amplitude with the term
‘and’. If the UNE was defined on arms with the
across-elbow MCV of slower than 46 m/sec and the
reduction rate of higher than 16%, the diagnostic
accuracy rate was 77.1% which was lower than one
of the absolute across-elbow MCV itself (z=-4.671,
p<0.001). The fourth hypothesis was constructed as
UNE would be defined if a slowed absolute across-
elbow MCV ‘or’ high reduction rate of CMAP

amplitude were detected. The diagnostic accuracy
rate of this ‘or’ combination was 89.8%, which was
similar with one of the absolute across-elbow MCV
in sole (z=-0.125, p = 0.9005).

The fifth hypothesis was based on the combina-
tion of the MCV difference and the reduction rate
of CMAP amplitude with the term ‘and’. The accu-
racy rate of this ‘and’ combination was 76.6%,
which was lower than the absolute across-elbow
MCV (z= -4.84 , p<0.001). The sixth hypothesis
was constructed as UNE would be defined if the
high MCV difference ‘or’ high reduction rate of
CMAP amplitude were detected. The diagnostic
accuracy rate of this ‘or’ combination was 83.9%,
which was also lower than the absolute across-
elbow MCV (z =-2.459, p=0.0139).

Among the 118 arms having UNE diagnosed
with clinical examination, 30 arms had the absolute
across-elbow MCYV faster than 46.0 m/sec, revea-
ling the false negative result rate of 25.4%. The
MCV difference was higher than 14 m/sec on 4 of
those 30 arms with false negative result. The reduc-
tion rate of CMAP amplitude was higher than 16%
on 5 of them. Two of those 30 arms with false nega-
tive result had both the MCV difference higher than
14 m/sec and the reduction rate of CMAP amplitu-
de higher than 16%. The absolute across-elbow
ulnar MCV was equal or slower than 46.0 m/sec in
5 healthy arms, corresponding to 2.1% of false
positive result rate. Four of these 5 arms had the
MCV difference lower than 14 m/sec, and all of
them had the CMAP reduction rate lower than 16%.
The absolute benefit on correcting the false diagno-
ses by usage of the latter two parameters with abso-
lute MCV was 20.0% both on ‘or’ combination (7
arms among the 30 false negative arms), and on
‘and’ combination (2 arms among the 30 false
negative arms and all of 5 false positive arms).

In correlation analyses, as it’s supposed to be,
there was a positive linear correlation between
ulnar SNAP amplitudes on fifth finger and the
CMAP amplitudes on ADM with the stimulation at
wrist in both groups (p<0.001 for both analyses).
Both the SNAP amplitudes and the CMAP amplitu-
des have also positive linear correlations with SCVs
& forearm MCVs, and negative linear correlations
with distal sensory onset latencies & distal motor
latencies (p<0.001 for all analyses). When analy-
zing the relationships between the amplitude values
and the measured motor parameters in this study,
the SNAP amplitudes of ulnar nerve on fifth fingers
were detected to have positive linear correlations
with across-elbow MCVs in arms with UNE
(p<0.001). There were not linear correlations bet-
ween the SNAP amplitudes and the MCV differen-
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arms with UNE

ces or the reduction rates of CMAP amplitudes
(p=0.9314 and p=0.3324; respectively) (Figure 1).
The same conclusions were true for the control
group (p<0.001, p=0.8675, and p=0.3158; respecti-
vely) (Figure 2). Besides, the CMAP amplitudes of
ulnar nerves on ADMs with the stimulation at wrist
had a positive linear correlation with across-elbow
velocities and negative linear correlations with the
MCYV differences and the reduction rates of CMAP
amplitudes from below elbow to above elbow sti-
mulation in arms with UNE (p<0.001 for all analy-
ses) (Figure 1). On the other hand, there was not
any linear correlation between the CMAP amplitu-

de and either of those measured parameters in the
control group (p=0.7253, p=0.4201, and p=0.4089;
respectively) (Figure 2).

Discussion

Electrodiagnostic studies are useful in confirming,
locating, and grading the severity of ulnar nerve
entrapment as well as determining the pathophysio-
logic character of the nerve lesion (e.g., demyelina-
tion vs. axon loss)!® 2. They have a particular
importance on the management of the patients who
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controls

have the suggestive symptoms of ulnar nerve lesi-
ons, but a little or no confirmatory signs on physi-
cal examination. We perform the ulnar nerve motor
conduction studies in our laboratory according to
the recommendations on the summary statement of
the AAEM, which offers the usage of a 10-cm
across-elbow distance, a moderate-elbow flexion,
and surface stimulations and recordings®’. AAEM
offers the following criteria as suggestive findings
of a focal lesion involving the ulnar nerve at the
elbow: (a) absolute ulnar nerve MCV of slower
than 50 m/sec on above elbow-to-below elbow seg-
ment, (b) slowing of ulnar nerve MCV on above

elbow-to-below elbow segment greater than 10
m/sec comparing to the below elbow-to-wrist seg-
ment, (c) a reduction in CMAP amplitude greater
than 20% from above elbow stimulation to below
elbow stimulation. The electrodiagnostic criteria of
the Dutch Neurophysiological Society is also
among the most commonly used* *3°. According to
them, the NCSs are considered as positive for UNE
if one or more of the following abnormalities is
detected: (a) ulnar nerve MCYV across the elbow of
<46 m/sec with normal MCV across the forearm,
(b) reduction of the CMAP amplitude from the
below elbow to the above elbow stimulation points
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Table 3. Best cut off points of the measured parameters and their diagnostic accuracy values

Parameter Best Cut Off Point Sensitivity Specificity Accuracy
% (n) % (n) % (n)
Absolute across-elbow 46 m/sec 74.6% (88/118) 97.9% (231/236) 90.1%
ulnar nerve MCV (a) (319/354)
Difference between ulnar 14 m/sec 60.2% (71/118) 95.3% (225/236) 83.6%
nerve forearm and across (296/354)
-elbow MCV (b)
Reduction rate of ulnar 16% 35.6% (42/118) 97.5% (230/236) 76.8%
CMAP amplitude from below (272/354)
to above elbow (c)
(a) and (b) a<46.0 m/sec ‘and’  56.8 % (67/118) 99.6% (235/236) 85.3%
b>14 m/sec (302/354)
(a) or (b) a<46.0 m/sec ‘or’ 80.0 % (92/118) 93.6% (221/236) 88.4%
b>14 m/sec (313/354)
(a) and (c) a<46.0 m/sec ‘and’  31.4% (37/118) 100% (236/236) 77.1%
c>16% (273/354)
(a) or (c) a<46.0 m/sec ‘or’ 78.8% (93/118) 95.3% (225/236) 89.8%
c>16% (318/354)
(b) and (c) b>14 m/sec ‘and’ 29.7% (35/118) 100% (236/236) 76.6%
c>16% (271/354)
(b) or (c) b>14 m/sec ‘or’
c>16% 66.1% (78/118) 92.8% (219/236) 83.9%
(297/354)

of 15% (presence of partial block), and (c) slowing
of ulnar nerve MCV greater than 15 m/sec across
the elbow segment compared with the forearm. The
cut off values that we determined in our study
population are similar with these last propositions.

Our results reveal that the role of differential
ulnar MCV or block analysis have a limited value
in electrodiagnosis of UNE, and across-elbow seg-
ment MCV is the most valuable parameter. The
combined usage of across-elbow segment MCV
with aforementioned parameters does not increase
the diagnostic accuracy values for UNE. Our corre-
lation analyses between the measured parameters
and amplitude values show that the only parameter
having positive linear correlations with SNAP
amplitudes both in the control and the disease gro-
ups is the absolute across-elbow MCV. The abso-
lute across-elbow MCVs have also positive linear
correlation with CMAP amplitudes in the disease
group. These findings also highlight that it is the
most correlated parameter with the traditional NCS
parameters reflecting the axonal functions of the
ulnar nerve fibers.

The previous researches revealed a wide range
of diagnostic accuracy rate for the parameters utili-
zed for the electrodiagnosis of UNE? 36 13.17.27-30 T
the review of AAEM Quality Assurance Com-
mittee, Campbell et al. reviewed 13 studies of Class

A evidence from 702 normal control elbows and
564 UNE elbows?’. They reported that the electro-
diagnostic studies yielded the sensitivities ranging
from 37% to 86%, and specificities of 95% or grea-
ter. One of the more recent studies belongs to Padua
and colleagues and reported that NCSs had confir-
med the entrapment at elbow level in 48 (76%) of
63 arms with a clinical diagnosis of UNE. Their
study did not include a healthy control group?®.
Omejec and Podnar reported the overall diagnostic
sensitivity of across elbow MCV on 10-cm distan-
ce when the elbow flexed 90 degree as 86% when
using the reference values, and as 91% when using
the normative values of their study®. In another
study of the same center, the standard 10-cm across
elbow MCV was reported to have a sensitivity of
83% and a specificity of 82%*. In the study of
Beekman et al., the electrodiagnostic studies confir-
med 71 of 82 arms (86.6%) with a clinical diagno-
sis of UNE®’. Among them, a partial conduction
block was found in 34 arms, and slowing of absolu-
te across-elbow MCV without block in 37 arms.
The differential MCV slowing without absolute slo-
wing was not encountered in their study population,
and all arms with block had slowing of absolute
across-elbow MCV. In another study of the same
center, the authors reported that across-elbow MCV
slowing was the most common local finding, occur-
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ring in 66 of 73 arms with UNE (90%)*. They
detected conduction block on routine NCS in 35
arms (48%), and only one arm in their study group
had conduction block without MCV slowing. In
similar, we also detected that the slowing of across-
elbow ulnar nerve MCYV yielded a higher diagnos-
tic efficacy than increased differential MCV or par-
tial conduction block. Besides, the utility of latter
parameters in correcting false negative or false
positive results of the across-elbow MCV is quite
limited. This higher frequency of MCV slowing
than CMAP amplitude reduction across the elbow
segment is probably due to the earlier development
of the segmental or paranodal demyelination on
affected nerve throughout the segment of compres-
sion / traction in our study population than axonal
degeneration of nerve fibers?.

The short segment ulnar nerve motor conduction
(inching) study increases the sensitivity of ENMG
in the diagnosis of UNE, but its application on
every individual referring for a standard NCSs is
not practical' 337, Rather, the inching study is
recommended in patients with the suggestive fin-
dings of UNE on physical examination and/or on
traditional NCSs. It is based on exploration of the
changes in the CMAP amplitude or latency over
precisely measured 1-cm or 2- cm increments. The
convincing abnormalities for UNE are a change in
latency and a change in either amplitude or configu-
ration of CMAPs. The latency change is seen more
prevalent, and has more additional diagnostic effi-
cacy in UNE*3% In accordance, the significant
latency changes were detected on inching studies in
most of our patients re-emphasizing the value of
short-segment studies in the electrodiagnostic eva-
luation of UNE. However, the amplitude changes
were detected on two early cases in sole. In these
exceptional cases, CMAP amplitude reduction was
also observed during the standard NCSs. Although
combining the reduction rate of CMAP amplitude
with the absolute across-elbow MCV did not
improve the diagnostic efficacy rate significantly in
our study, we saw its additional diagnostic efficacy
in these two early cases.

Our study aims to analyze the diagnostic effi-
cacy values of ulnar motor nerve conduction para-
meters recommended by the criteria of the Dutch
Neurophysiological Society and AAEM. However,
the primary symptom of many early cases with
UNE is paresthesia or numbness in sole. Although
the usage of distal SNAP amplitude is recommen-
ded in grading of UNE, the commonly used electro-
diagnostic criteria have not included the findings of
sensory NCSs. Addition of sensory recordings

searching the conduction through the elbow could
be helpful in increasing the sensitivity of NCSs in
patients with pure sensory disturbances!'® !7- 3% 40,
However, across-elbow segment slowing could also
be present in the normal subjects®. Orthodromic
surface-recorded SNAPs may be lower in amplitu-
de at the below elbow site than at the elbow, pro-
bably due to greater distance between the nerve and
the surface electrodes at the former site as the nerve
being deep to the flexor carpi ulnaris there's.
Besides, the SNAPs are absent or have too small
amplitude in many cases with UNE on antidromic
method while the CMAPs are obtainable and have
enough amplitude for the necessary measurements.
In our study, we can record the ulnar nerve CMAP
over ADM in all arms except one excluded case
whereas the ulnar SNAP could not be elicited on
the fifth finger in 8.5% of the arms with UNE.
Therefore, the main usage of sensory conduction
methods in UNE could be obtaining complemen-
tary data to conventional motor conduction met-
hods® 18 27 3% 41 However, the technical improve-
ments in last decades permit the recording of sen-
sory responses in a more sensitive manner, and the
validity of sensory conduction studies across the
elbow needs to be further studied for their usage in
electrodiagnostic criteria.

Although we matched gender, age, and side of
extremities of the patients and healthy subjects, we
did not measure the height, weight and wrist/finger
circumstances which was a major limitation of our
study.

Conclusion

Our study including a large number of patients with
UNE and its two-fold controls matched for gender,
age, and side reaffirms that diagnostic accuracy rate
of absolute elbow segment MCV is higher than
ones of the MCV difference and reduction rate of
CMAP amplitude. The combined usages of these
motor parameters do not yield higher accuracy
values than the usage of the absolute elbow seg-
ment MCV in sole. However, using the reduction
rate of CMAP amplitude could be beneficial to
reach an early diagnosis in certain instances, and to
guide the treatment strategy in patients with UNE.
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Parry-Romberg syndrome, also known as progressive
hemifacial atrophy, is a rare, slowly progressive disorder
characterized by unilateral, painless atrophy of the skin
and subcutaneous tissue of the face. Neurological mani-
festations such as epilepsy, migraine and trigeminal neu-
ralgia are relatively common and accompany in 15-20%
of cases. Various etiologies such as infection, trauma,
embryonic developmental dysfunction, sympathetic dys-
function and autoimmune disorders have been suggested
as possible causes.

Here we describe a 37-year-old woman whose disease
manifested with dynamic contrast enhanced white matter
changes over a period of two years, suggesting a “relaps-
ing-remitting” course. Besides the inflammatory activity,
positive serum-autoantibodies, inflammatory findings in
cerebrospinal fluid, and an overlapping systemic autoim-
mune disorder may further support the hypothesis of
autoimmune-inflammatory mediated pathogenesis.

Keywords: Parry-Romberg syndrome,
progressive hemifacial atrophy, autoimmune disorder

RELAPSZALO-REMITTALO BETEGSEGNEK
TARTHATJUK-E A PARRY-ROMBERG-SZINDROMAT?
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A progressziv hemifacialis atrophia néven is ismert Parry—
Romberg-szindréma ritka, lassan progredidlé betegség,
amit az arcbd8r és az arc b8r alatti kétészéveteinek egy-
oldali, fajdalmatlan atrophidja jellemez. A kérkép viszony-
lag gyakran (oz esetek 15-20%-dban) jér egyitt neurolé6-
giai manifesztacidkkal (epilepszia, migrén, trigeminusneu-
ralgia). A lehetséges okok kézétt a kévetkezd etioldgiai
tényez8ket tartjdk szamon: fertézés, az embriondlis
fejl6dés zavara, szimpatikus diszfunkcié, autoimmun
betegség.

Esetismertetésinkben bemutatjuk egy 37 éves né kértérté-
netét, akinek betegsége kétéves periddusban relapszalé-
remittaléd betegséglefolydsra emlékeztets, dinamikus kont-
raszifokozott fehérallomany-elvaltozasokkal jelentkezett.
Szisztémés gyulladdsos aktivitdst, gyulladdsos jeleket

a cerebrospinalis folyadékban, pozitiv szérum-autoanti-
testeket mutattunk ki, ami a beteg korébban felfedezett
autoimmun betegségével egyitt az autoimmun-gyulladd-
sos kéreredet hipotézisét tamogatja.

Kulesszavak: Parry—Romberg-szindréma,
progressziv hemifacialis atrophia, autoimmun betegség
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Parry—Romberg syndrome (PRS), also known as
progressive hemifacial atrophy, is a rare, slowly
progressive disorder characterized by unilateral,
painless atrophy of the skin and subcutaneous tissue
of the face. Occasionally, the atrophy may extend to
the underlying muscles and osteocartilaginous
structures. PRS typically presents in the first to sec-

Elfogadva: 2020. december 2.

ond decades of life with female predominance and
tends to stabilize in the majority of patients over a
period of 2-20 years after initial presentation'.
Neurological manifestations such as epilepsy,
migraine and trigeminal neuralgia are relatively
common and accompany in 15-20% of PRS
patients. Various etiologies such as infection, trau-
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Figure 1. Cranial MRI performed after epileptic seizures from 2014: Axial T2-FLAIR images showed a hyperintense
lesion in the periventricular deep white matter located in the right parietooccipital lobe which was interpreted as sub-
acute ischemic stroke (A). Diffusion-weighted images showed significant restriction (B) without ADC response (C).
TI postcontrast images demonstrated that the lesion had slight contrast-enhancement (D). Patient’s photo: Left facial
atrophy (E=F). When she presented with recurrent seizures in February 2018, it was observed that contrast enhance-

ment in the previous lesion decreased (G-H)

ma, embryonic developmental dysfunction, sympa-
thetic dysfunction and autoimmune disorders have
been suggested as possible causes'2.

Here we describe a 37-year-old woman with
PRS which manifested with dynamic contrast
enhanced white matter changes in serial magnetic
resonance imaging (MRI) over a period of two
years, suggesting a ‘“relapsing-remitting” course.
Besides the inflammatory activity in MRI, positive
serum-autoantibodies, inflammatory findings in
cerebrospinal fluid (CSF), and an overlapping sys-
temic autoimmune disorder may further support the
hypothesis of autoimmune-inflammatory mediated
pathogenesis.

Case report

A 37-year-old female patient was admitted to our
hospital due to a seizure recurrence. Provoking fac-
tors were absent. The patient’s past medical history
was significant for migraine, epilepsy and rheuma-
toid arthritis (RA) diagnosed as a result of arthritis
attacks that started 7 years ago. Her first seizure as
focal to bilateral tonic clonic type occurred 4 years

4] 0 Tutar: A case of progressive hemifacial atrophy

ago. After the seizure she noticed that there was a
problem with her vision. In her neurological exam-
ination, left sided hemianopia was noticed and a
lesion was detected in cranial MRI, which was
interpreted as subacute ischemic stroke at that time
(Figure 1.A-D). Her medications included acetyl-
salicylic acid 300 mg/day, levetiracetam 2000
mg/day and methotrexate 12,5 mg/week with irreg-
ular use. Neurological examination revealed a
sequele left homonymous hemianopia; her facial
appearance was asymmetric, with left-sided atro-
phy (Figure 1.E-F). When facial asymmetry was
questioned, it was learned that it started in adoles-
cence and stabilized after the age of 30.

Complete blood count, liver function test and
renal function test revealed normal values.
Autoimmune panel was positive for antinuclear
antibody (ANA: 1/160 homogeneous pattern) and
for anti-dsDNA. Elevated rheumatoid factor (RF:
160 IU/mL [0-14]) and anti-cyclic-citrullinated
peptide (anti-CCP: 157 U/mL [0-12]) levels were
detected. Serological tests for tuberculosis, Lyme
disease, syphilis, and HIV remained negative.
Serum angiotensin converting enzyme (ACE) level
and thorax computed tomography (CT) were nor-



mal. CSF analysis showed 5 lymphocyte cells/mm?,
normal glucose and slightly increased protein levels
(69 mg/dL, >35). A mild blood-brain barrier dys-
function (Qalbumin 9.25, >6.5) and isolated
intrathecal IgG synthesis (type-2 oligoclonal bands,
OCB) by normal IgG-index (0.63) were detected.
Cranial CT revealed no pathology. Cranial MRI
showed increased contrast enhancement in old
lesions (Figure 1.G-H) and newly developed
T2/FLAIR hyperintense lesions with contrast
enhancement (Figure 2.A-D). Cranial MR-angiog-
raphy demonstrated P3 hypoplasia and P4 occlu-
sion of the right posterior cerebral artery (PCA).

We made a diagnosis of Parry-Romberg
Syndrome with CNS involvement. Intravenous
methylprednisolone pulse therapy (IVMP) was
given for 7 consecutive days and continued with
oral prednisolone (64 mg/day with a 6-month grad-
ual taper). The dose of levatiracetam treatment was
increased to 3000 mg/day and it was recommended
to take methotrexate treatment regularly. The
patient’s seizures were under control, but a new
lesion was observed on the control MRI 6 months
later by an asymptomatic course (Figure 2.E-H).
Thereupon, IVMP treatment was given for 10 days.
In the next 6 months of follow-up, while some
lesions regressed, some lesions enlarged, which
was considered as an inadequate response to IVMP
therapy, and rituximab was initiated for long-term
immunomodulation. In the control MRI at the 6th
month of the treatment, contrast enhancement was
seen to be completely resolved (Figure 2.I-M). As
soon as the neurological involvement was under
control, lipoinjection method was applied for the
aesthetic treatment of hemifacial atrophy (Figure
2.N-0).

Discussion

Our patient had hemifacial atrophy, which started
in adolescence and progressed slowly, but eventual-
ly stabilized. This clinical condition was not
accompanied by any abnormality such as ‘coup de
sabre’ or linear bone indentation. She had epilepsy
and migraine which are the most common neuro-
logical comorbidities reported in PRS" 2. Neuro-
vascular studies may demonstrate malformations
such as hypoplastic arteries, aneurysms, and vas-
culitic changes. Relevantly, a PCA hypoplasia was
detected in our case, but not sufficient for the diag-
nosis of central nervous system vasculitis. Common
MRI findings in PRS are white-matter hyperinten-
sities in T2-images ipsilateral to the side of facial
atrophy. Atypically, our patient presented contra-

Figure 2. Axial T2-FLAIR MRI performed in February 2018
showed multiple hyperintensities located in the right parietal and
temporal regions, accompanied by contrast enhancement in TI
post-contrast images which newly developed (A-D). 6 months after
the first IVMP treatment, control MRI in July 2018 showed
enlargement of the lesions and new areas of contrast enhancement
with an asymptomatic course (E-H). After the second IVMP treat-
ment, the lesions regressed and the contrast enhancement
decreased in April 2019 (I-L). The activity completely disappeared
in the control MR 6 months after rituximab treatment in February
2020 (M). Patient’s photo: After lipoinjection treatment (N-O)

lateral hemicranial involvement. Serial changes in
MRI showed “relapsing-remitting” lesions which
are also rarely reported in PRS. Despite these

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):409-412. 41 1



changes in radiology, there was no clinical finding.
The inconsistent relation between MRI activity and
clinical course has frequently been described in pre-
vious reports® 4.

The exact etiology is still unknown, but fre-
quently coexisting autoimmune disorders and posi-
tive autoimmune-markers which were also present
in our case, may support underlying autoimmune-
inflammatory mechanisms.

Positive serum autoantibodies (ANA, anti-
dsDNA) detected in our patient were not sufficient
for a possible diagnosis of systemic vasculitis.
However, these results and co-occurrence of RA
in the presented case are compatible with previous
reports about an overlapping autoimmune-related
background! 2. In our patient isolated intrathecal
immunoglobulin synthesis and blood brain barrier
disruption were detected, which were previously
reported in the literature®. The presence of OCBs
is not supported with clinical history and radiolo-
gical dissemination related to multiple sclerosis
(MS). Nevertheless, its detection may support the
concept that it is an autoimmune spectrum disease
such as MS.

To date, there is no effective treatment. Surgical
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A sclerosis multiplex (SM) jellemz8en a fiatal felnéttek
betegsége. Gyermekkori sclerosis multiplexrsl 18 éves kor
alatt kezd8d8 megbetegedés esetén beszélhetink, bér
egyes szerz8k 16 éves kor alatt szabjédk meg a hatért.
Kordbban ,early onset multiple sclerosis”, illetve ,juvenilis
sclerosis multiplex” néven vdlt ismertté. A gyermekkori SM
eléforduldsi gyakorisdga az ésszes SM 3-5%-a. Napjaink-
ban, készénhet8en az egyre jobb diagnosztikai eszkd-
z6knek és a |6l kévethetd, szigordan meghatérozott diag-
nosztikus kritériumoknak, a gyermekkori SM incidencidja
vildgszerte névekszik (0,05-2,85/100 000). Az SM-et tér-
ben és id8ben elkilénithetd, ismétl6dé kézponti idegrend-
szeri demyelinisatiéval jellemezhetd epizédok jellemzik.
Gyermekkorban csaknem kizarélag a relapszalé-remittdléd
(RR) forma fordul el8. A feln8tteknél szerzett tapasztala-
tokra épitve a gyermekpopuldciéban szintén a korai diag-
nézis, az adekvat betegségmédositéd terdpia (DMT) mieldbbi
inditdsa, a tinetmentesség és a |6 életmindség elérése

a cél. A felnétt populdcidban végzett hatékonysdgi és
biztonsdgossagi vizsgdlatok alapjdn a gyermekkori SM
kezelésében az FDA és az EMA el8szér az interferon B-1a-t
és a glatiramer acetdtot engedélyezte. A gyermekkori
SM-re jellemz8 magas relapsusréta és az els6 DMT-re
koézel 45%-ban adott kedvezdtlen terdpids vélasz szik-
ségessé tette a hatékonyabb és mdasodik vonalbeli szerek
vizsgdlatat a 18 év alatti populécidban is (PARADIGMS,
CONNECT). A nemzetkézi kézlemények szerint a natali-
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Multiple sclerosis (MS) is typically a disease of young
adults. Childhood MS can be defined in patients under
18 years of age, although some authors set the limit un-
der the age of 16 formerly known as “early-onset multiple
sclerosis” or “juvenile multiple sclerosis”, seen in 3-5% of
all MS patients. Nowadays, owing to ever-evolving, better
diagnostic tools and well-traced, strictly defined diagnostic
criteria, childhood MS is showing an increasing incidence
worldwide (0.05-2.85/100 000). MS is characterized by
recurrent episodes of the central nervous system with
demyelination separated in space and time. In childhood
almost exclusively the relapsing-remitting (RR) type of MS
occurs. Based on experience in adults, the goal in the
pediatric population is also the early diagnosis, to initiate
adequate DMT as soon as possible and to achieve symp-
tom relief and good quality of life. Based on efficacy and
safety studies in the adult population, interferon B-1a and
glatiramer acetate were first approved by the FDA and
EMA for the treatment of childhood MS also. The
increased relapse rate and rapid progression of childhood
MS and unfavorable therapeutic response to nearly 45%
of the first DMT necessitated the testing of more effective
and second-line drugs in the population under 18 years
of age (PARADIGMS, CONNECT). Although natalizumab
was reported to be effective and well-tolerated in highly
active RRMS in childhood, evidence based studies were not
yet available when our patients’ treatment started. In this
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zumab hatékony és |4l tolerélhaté az aktiv RR gyermekkori
SM-ben, de kontrolldlt tanulmdny hidnydban az esetismer-
tetésiinkben szerepl8 betegeinknél evidencia még nem dallt
rendelkezésre. Kézleményinkben hdrom aktiv RR-SM-ben
szenvedd betegiink indikécion t0li, egyedileg engedélyez-
tetett natalizumabbal végzett sikeres kezelésérsl szémo-
lunk be.

Kulcsszavak: gyermekkori sclerosis multiplex,
magas aktivitast relapszdlé-remittéld sclerosis multiplex,
betegségmddosité terdpia, natalizumab, Covid-19

kozponti idegrendszer gyermekkori relapszald

demyelinisatios betegségei' koziil az SM a leg-
gyakoribb (1. tablazat). A nemzetk6zi irodalomban
elérhetd adatok alapjan a gyermekkori SM inciden-
cidja és prevalencidja viszonylag széles tartomdny-
ban szér (0,05-2,85/100000 és 0,7-26,9/100 000
gyermek). Az SM 5%-ban indul 18 év alatt, és ke-
vesebb mint 1%-ban 10 éves kor el6tt> . A nemi
el6forduldsi ardny pubertdst kovetden a lanyok felé
tolodik (ledny-fiti — 2,8:1), ennek alapjan feltéte-
lezik a menarche szerepét az SM kialakuldsdban®.
A gyermekkori SM patogenezisében genetikai és
kornyezeti faktorok egyardnt szerepet jdtszanak.
Genetikai faktorok koziil a HLA DRB1*1501 hap-
lotipus jelenléte hajlamosit korai induldsi SM-re,
mig a kornyezeti faktorok koziil a megel6z6 EBV-
infekci6t! > © és az elégtelen D3-vitamin-elldtottsa-
got® 7 emlithetjiik. Az utébbi évek kutatdsai igazol-
tak az elhizds és a dohdnyfiist kockazati szerepét az
SM kialakuldsdban®.

A diagnézis feldllithatd, ha egy vagy tobb
demyelinisatiés goécra utalé jellegzetes panasz és
objektiv klinikai tiinetek vannak, felhaszndlva — ha
sziikséges — a térbeli (dissemination in space, DIS)
és/vagy iddbeli disszemindcid (dissemination in
time, DIT) kiegészitd radioldgiai és laboratdriumi
bizonyitékait. Az Uj terdpids lehetSségek megjele-
nése és a felismerés, hogy a korai diagnézis és az
id6ben elinditott terdpia segitségével a betegség

1. tablazat. Gyermekkori demyelinisatios korképek

article, we report on the successful treatment of three
active RRMS patients with individually authorized off-label
use of natalizumab.

Keywords: pediatric multiple sclerosis,
highly active relapsing-remitting disease,
disease-modifying therapy, natalizumab, COVID-19

aktivitdsdnak hidnya (,,no evidence of disease acti-
vity”, NEDA) egyre inkabb elérhetd cél a klinikai
gyakorlatban®, vezettek a 2010-es McDonald-krité-
riumok 2017-es revizidjahoz’. Az egyik lényeges
kiilonbség, hogy a liquorban kimutathaté oligoclo-
nalis gammopathia (OGP) a krénikus immunfolya-
mat jeleként helyettesitheti a DIT MR-vizsgalaton
alapul6 kritériumdt. A 2017-ben moédositott kritéri-
umrendszer lehet§vé teszi a diagndzis korai megdl-
lapitasat az els6 és egyetlen, SM-re jellemz6 klini-
kai tiinet megjelenését kovetden késziilt MR-felvé-
teleken lathat6 eltérések alapjan. A masik fontos
véltozads az MR-aktivitdsra vonatkozé kritériumok-
ban van: egyrészt a szimptomads és nem szimptomas
agytorzsi €és gerincvelSi laesiok is teljesithetik a
DIS és DIT feltételeit, masrészt a corticalis laesiok
egyenértékiliek a juxtacorticalis laesiokkal a DIS
feltételeinek teljesitésében. Az elsé eseményt kove-
t6 pontos kérismézéshez a fenti véltozasok mellett
dontd jelentdsége van az SM-hez hasonld kezdetd,
esetenként hasonl6 lefolydsu gyermekkori szerzett
demyelinisatiés korképek ismeretének (1. tabla-
zat), és az egyéb, gyermekkorban hasonld klini-
kummal vagy MR-eltéréssel jelentkez$ velesziile-
tett, fert6zéses vagy hidnyéllapot indukalta betegsé-
gek (2. tablazat) kizarasanak. A liquor, az MR-
vizsgélat, a gyulladdsos és anyagcsere-betegségre
specifikus szérum-, vizelet- és liquorparaméterek
mellett kiilondsen fontos az aquaporin-4 (AQP-4)

Akut Relapszdaléd

opticus neuritis (ON)

myelitis tfransversa (TM)

klinikailag izoldlt szindréma (CIS)
akut disszemindlé encephalomyelitis

(ADEM) (MDEM)

relapszélé opticus neuritis (RON)

sclerosis multiplex (SM)

neuromyelitis optica spekirum betegség (NMOSD)

akut disszemindélé encephalomyelitis opticus neuritist kévetéen (ADEM-ON)
multifdzisos disszemindlé encephalomyelitis
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2. tablazat. A gyermekkori SM differencidldiagnosztikdja

Inflammatiés kérképek
KIR malignus kérképek
Leukodystrophidak
betegség
KIR-fertézések
Vitaminhiény
Granulamatosus betegség
Mitochondrialis betegségek

B12, folsav

ADEM/MDEM, NMOSD, SLE, PACNS, APS, Sjdgren-, Behcet-szindréma
lymphoma, ,high grade glioma”
metakromdzids leukodystrophia, X-hez kététt adrenoleukodystrophia, Alexander-

akut bakteridlis vagy virdlis fertézések, Lyme-kér , West Nile-virus, szifilisz, HIV

neurosarcoidosis, Wegener-féle granulomatosis
Leber-féle hereditaer opticus neuropathia

ADEM: akut disszeminélé encephalomyelitis, APS: antifoszfolipid szindréma, HIV: humdn immundeficientiavirus, MDEM: multifdzisos
disszemindlé encephalomyelitis, NMOSD: neuromyelitis optica spekirum betegségek, PACNS: primer kézponti idegrendszeri angiitis,

SLE: szisztémés lupus erythematosus, KIR: kézponti idegrendszeri

és a myelin-oligodendroglia-glikoprotein (MOG-)
ellenes antitestek vizsgalata. A MOG-antitest-pozi-
tivitdssal rendelkezd gyermekkori eseteket megjele-
nésiik és lefolyasuk alapjan egy uj betegségcsoportba
soroltdk (MOG-asszocialt koérképek), melyek felis-
merése gyermekkorban fontos és 4j diagnoszti-
kus algoritmus megalkotdsat tette sziikségessé'.
A McDonald-kritériumrendszer els6sorban a felnétt
populdcidban és 12 éves kor felett haszndlhatd. A
gyermekkori diagnosztikus kritériumok kidolgoza-
saval egy kiilon munkacsoport, az IPMSSG (Inter-
national Pediatric Multiple Sclerosis Study Group)
foglalkozik, ami a fent emlitett gyermekkori sajdtos-
sagok figyelembevételével teszi lehet6vé a korai,
pontos diagndzis megalkotdsat''.

Esetismertetések
ESET I.

A 15 éves lanyt 2014. marciusban vették fel el6szor
a debreceni Gyermekklinikdra C2 dermatométol
jelentkezd paraesthesia, bal oldali enyhe végtag-
gyengeség, végtag- és tOrzsataxia miatt. Laztalan
volt, rutin fizikalis és laboratériumi vizsgdlatokkal
eltérés nem volt. A csalddi anamnézisbdl kiemelhe-
t6, hogy egyik lanytestvérét myasthenia gravis,
masik hugét juvenilis rheumatoid arthritisszel gon-
dozzak. Multifokalis motoros, szenzoros €s cerebel-
laris laesidra utalé korjelek miatt késziilt koponya-
MRI-felvételen jobb oldalon a kisagy-hid karban, a
cella media folott frontdlisan, a precentralis és
posztcentrdlis régidéban subcorticalisan, az occipita-
lis kamraszarv mogott paraventricularisan, vala-
mint htul parasagittalisan-parietalisan 3—10 mm-es
demyelinisatiés gécok dbrazolddtak aktivitdsra
utalé kontraszthalmozdssal. A nyaki gerincrél
készitett felvételen a C.II-III. szintben szintén de-
myelinisatiéra utalé szigndl ldtszott. A lumbalis

liquorban oligoclonalis gammmopathia jelenléte
igazolédott. Ot napig naponta 1 g metilprednizo-
lont, majd fenntarté per os szteroidkezelést alkal-
maztak. Neuroldgiai tiinetei fokozatosan javultak.
Tavozdsakor latens bal fels6 végtagi normotonids
paresis, ataxia és mindkét kézre lokalizal6do par-
aesthesia maradt. Két hénappal késdbb késziilt
MRI-felvételeken a cerebellaris pedunculusban
1év6 géc nagyobbd vilt, de Gj gbc sem intracrania-
lisan, sem a nyaki myelonban nem jelent meg. A
neuroradiol6gus mindent 6sszevetve a képet infek-
ci6s eredetlinek tartotta (ADEM). Tiinetei fokoza-
tosan javultak, ezzel parhuzamosan a tartésan sze-
dett per os szteroid dézisat csokkentették. 2014.
augusztusban 1 héttel a metilprednizolon elhagyasa
utdn, felkelést kovetSen profiz hdny4s jelentkezett,
jarasa bizonytalannd valt, 1abai meggyengiiltek, bal
oldalon szemizomgyengeség is jelentkezett. Paren-
teralis szteroid mellett ismét javult. 2014. szeptem-
berben késziilt kontroll-MRI-felvételen a jobb
gyrus frontalis subcortexben, bal oldalon a frontélis
szarv kornyezetében, illetve mindkét trigonum
kortl Th. III. magassdgban 1j gécok jelentek meg.
A képet tovabbra is ADEM-nek véleményezték a
gocok alakja, nagysdga és jellege miatt. 2014.
augusztustél novemberig iskoldba jdrt, tlinetmen-
tesnek érezte magat. 2014. novemberben bal keze
és ldba zsibbadt, beszéde akadozé lett. Feje fijt.
Statusdban enyhe dysarthria, bal oldali hemiparesis,
fels6 végtagi dysmetria emelhetd ki. Pszichomo-
tilitdsa kissé meglassult volt. Nagy dézisu (1 g/nap)
metilprednizolon mellett progredidlt. Bal oldalon
igen stlyos spasticus hemiparesis, stlyos dysarthria,
dysphagia, 1égzési nehezitettség jelentkezett, és fel-
vették az Intenziv osztdlyra. Temporalisan decolo-
ralt papilldk, enyhén disszociélt szemmozgds, kétol-
dali Babinski-jel, jobb oldali als6 végtagon intenci-
6s tremor is jelentkezett. Holyagkatéterre szorult
vizeletretencié miatt. Somnolens volt, meglassult
pszichomotilitassal, kérdésekre egy-egy szdval vala-
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1. abra. Radioldgiai kivetés. A-D: axidlis T2-sulyozott és E: coronalis FLAIR a kezelés elétt (2015.01.15.). F-1:
natalizumabkezelést kovetd elsd évben (2016.01.21), illetve 6 év kezelés mellett (J-N) hasonlo sikban késziilt felvéte-
leken (2021.03.24). Mindkét nagyagyféltekében a multiplex demyelinisatios folyamatra jellemzd frontdlis tilstilyi és
mindkét kisagy-hid karban lévd fehérdllomdnyi laesiok gyors és tartos regresszioja ldthato, aktivitds és uj goc meg-
Jjelenése nélkiil

szolt, ny0szorgott. Plazmaferézis-kezelés indult. Bar
a 2. és 3. aferézist kovetSen a bulbaris tiinetek jelen-
tésen javultak, a retentio urinae megszlint, a bal
oldali hemiparesis még az 5. kezelést kdvetSen is
kozepesen sulyos-silyos maradt, ezért heti gyakori-
saggal folytattdk a kezelést. Ondll6an iilés- és jdras-
képtelen volt, bulbaris tiinetei progredidltak, stlyos
oculomotorius paresise lett. Azatioprinaddst kezd-
tek, és mivel 6nélléan bér spasticoataxidsan, de jaro-
képessé valt, a 8. aferézist kovetden decemberben
otthonaba bocsatottak. Tiz nappal késébb az OMSZ
szallitotta a Gyermekklinikdra. Jobbldb-fajdalom,
balarcfél-zsibbadds, hdnyds, fejfdjas jelentkezett.
Bal szemére latdsa sulyosan csokkent, jardsképte-
lenné vilt. Ujabb szteroid-1késterdpiat inditottak.
Kontroll-koponya-MR-vizsgdlattal (2015. janudr)
jelentGs progresszi6 latszott (1. abra A-E). A leg-
nagyobb gbc jobb oldalon frontélisan, periven-
tricularisan, koriilbeliil 34 x 27 x 16 mm-es volt, a
periventricularis fehérdllomdnyban mindkét olda-
lon tdbb gbc, a jobb occipitalis kamraszarv mentén
konfludlé gécokbdl 4ll6 3,3 cm-es teriilet 14tszott,
kontraszthalmozas is megjelent. A CT-vezérelt ce-
rebralis biopszia jobb oldalrél mikroorganizmusok
irdnyaban negativ eredmény( lett. Cresyl ibolya
festéssel metachromasids leukodystrophidra utal
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anyagfelhalmozd6dds nem igazolédott. Akut dissze-
mindlt enchephalomyelitisre (ADEM) utal6é peri-
vascularis mononukledris lobsejtszaporulat, perivas-
cularis vérzés sem igazolédott. A kép sclerosis
multiplex aktiv plakknak megfelelt. Napi 200 mg
azatioprin és per os metilprednizolon mellett jarésa,
latasa javult. 2015. februdrban ismét hanyads, fejfa-
jas, kettds latds, silyos agytorzsi laesidra utald
tiinetek jelentkeztek. A Gyermekklinikdra egy éven
beliil 5. alkalommal ismét felvették. Ismét plazma-
ferézis-kezelésben részesiilt. Bal oldalon javulds
utdn is igen sdlyos opticus laesio és kozepesen stilyos
cerebellaris tiinetei voltak. Az AQP4 antitestteszt
eredménye negativ, a JCV-antitesté pozitiv volt.
2015-ben fingolimodkezelésrél gyermekkorban
szerzett tapasztalatok nem lehettek. Kockédzatbecs-
1és, a koérlefolyds mérlegelése sordn natalizumabtol
varhattuk a tovdbbi progresszié elkeriilését, amit
16 éves kora miatt indik4cion tdli alkalmazdssal
kellett igényelni. Szerencsére gyors elbirdlasban ré-
szesiilt, és 2015. 03. 06-an az indikacion tali al-
kalmazisra az engedélyt Magyarorszagon els6ként
megkapta, és 2015. 03. 16-t6l méltanyossagi tdmo-
gatdssal a natalizumabkezelést el is kezdtiik. Moz-
gdsa, erénléte gyorsan javult, jiniusban mar kerék-
parozni tudott és tanulmdnyait folytatta. A jards, a



2014.11. 2016.01.

Date of MS onset : 26/03/2014

Age : 22 Gender:F Confirmed diagnosis : 20/08/2014

Other medical conditions :

LLM Natalizumab SID
\J"&Jﬂ'—- oliieth| T [ol)

*

Treatments

M VS specific
B symptomatic
Non pharma.

Events

%
M Relapses [
B Medical conditions
M Pregnancies

Paraclinical tests

@ MRI
o CSF
) Evoked Potentials
fl Laboratory tests [ | | |

w T
%m
o=
v
&
g
&2

EDSS

Time Scale
Maximum B

o N R O ®

2014.03 2015 2016 2017

2020.11.

2021.03.

McDonald classification : MS

Disease course : RR since 7 years

EID

PANDEMIA "

-

mailll

Al

ANRRARRANIN

2018 2019 2020 2021

2. abra. A natalizumabkezelés gyors és tartds hatdsa ldathato a 16 éves korban rapidan induld, neurologiai deficitet
okozo RRSM miatt vdlasztott terdpia mellett. iMed szoftver segitségével szamitogépen rogzitett kép/adatok: a zold
az alkalmazott terdpidkat, a piros a relapsust, a sdrga (EDSS) a rokkantsdg alakuldsdt jelzi. Az elsé6 MR-felvételen
(2014. 03.) a coronalis sikban késziilt képen jobb oldalon a kisagy-hid karban koriilbeliil 8 mm-es és néhdny T2-
sulyozdssal minimdlisan magasabb szigndlii teriilet ldthato. A kép 2014. novemberre tobb lépcsében progredidlt,
ADEM-szerti, Balo-szertien koncentrikus goc is megjelent, 2015. janudrra supra- és infratentorialisan 34 x 27 x
16 mm-es nagysdgot is elérve kiterjedt demyelinisatios aktivitdsra utalt (EDSS: 8,0....6,0). 2015. 03. 16-dn inditott
natalizumabkezelés mellett 2016. februdrra a gocok egyértelmiien kisebbekké, idével kompaktabbd vdltak, és 2021.
madrciusig vjabb goc nem jelent meg, EDSS 3,5 pontra javult. A Covid-19-infekciot korhdzi kezelés nélkiil dtvészelte

kéziigyesség és a kognitiv miikodés egyenletes ja-
vuldsét a tesztek megerGsitették. Bar szinldtdsa ja-
vult, visuscsokkenése tartdés maradt. A natalizumab-
kezelést standard 4 hetes intervallumban (SID) al-
kalmaztuk. A JCV-teszt-pozitivitds és a PML-rizi-
ko évenkénti mérlegelésekor a klinikai és radiol6-
giai aktivitdsmentesség tilsulyba jutott, és a kezelés
folytatdsa mellett dontottiink. Relapsusa 2015 6ta
nem jelentkezett. A radioldgiai kovetést az 1. abra,
a klinikai lefolyast a 2. abra szemlélteti. 2019-ben
egyetemi felvételi vizsgdja sikeres lett, és tanulma-
nyait jelenleg egyetemen végzi. Tekintettel a 2020-
ban indult Covid-19-veszélyhelyzetre, kezelését a
67. natalizumabinfiziét kovetéen 2020. aprilistol 4
hét helyett nydjtott idSintervallummal 6 hetes ada-
golasra (EID) attérve folytattuk. 2021. mércius ko-
zepén 38,8 °C-os lazzal jar6 fejfdjas, szaraz koho-
gés és hanyinger hatterében PCR-teszttel igazolt
Covid-19-infekci6 zajlott. A mellkas-CT-vizsgalat
mindkét oldalon basalis szegmentumoknak megfe-
lel6en bal oldali és periférids dominancidval gyulla-
dasra (GGO tertiletek) utalt, a tiid6parenchyma ke-

vesebb mint 1%-ban karosodott. Kérhazi felvételt
nem igényelt. Azitromicin- és tiineti terdpidt kove-
téen 13 nap utdn panaszmentes lett. Az litemezett
natalizumabkezelést 10 nappal halasztottuk. A lezaj-
lott infekciét egy honappal kés6bb koronavirus el-
leni ellenanyag jelenléte is igazolta: SARS-CoV-2
nucleocapsid: 16,63 E/ml (szeropozitiv >1,0) SARS-
CoV-2 spike: 31,47 E/ml (szeropozitiv >0,8), a Deb-
receni Egyetem, Klinikai Kozpont kozponti diag-
nosztikai laboratériumédban. Neuroldgiai statusdban
véaltozast nem észleltiink. Post-Covid-panaszként
elhiz6do térdfdjdalmat panaszolt. 2021. augusz-
tusig 79 natalizumabinfiziét kapott. Allapotat cél-
zott tesztvizsgdlatokkal rendszeresen kovetjiik:
EDSS: 3,5 pont, 8FWT: 5,1 s, 9OHPT DK: 23 s,
NDK: 34 s, PASAT: 60 pont.

ESET II.
A 10,5 éves fiut 2015. janudrban a nyiregyhazi kor-

haz Gyermekosztdlyara vették fel. Kérhdzi felvéte-
1ét két hete tart6 bal oldali fiilzigas és halldscsokke-
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nés, a bal testfél zsibbadasa indokolta. Sziilei kife-
jezetten meglassultnak l4ttdk: viselkedése megval-
tozott, iskolai teljesitménye latvanyosan csokkent,
id6nként kettds képlatast jelzett, szEdiilt, reggelente
hanyingere volt, mozgdsa koordindlatlannd valt,
gondolkoddsa szétesett. Az el6z8 hoénapokban,
hetekben 14za, fert6z6 betegsége nem volt, véddol-
tdst nem kapott. Fizikdlis vizsgdlat sordn jirdsa
enyhén ataxids, beszéde elkent, Osszefiiggéstelen,
id6ben részlegesen tajékozott, meglassult volt,
néhany nappal kés6bb a jobb felsd végtagon latens
paresis alakult ki. Vitdlis paraméterei rendben vol-
tak. A rutin laboratériumi vizsgalatokkal koros elté-
rés nem volt. Részletes szemészeti vizsgalattal elté-
rést nem taldltak. A koponya-CT-felvételeken
mindkét oldalon frontdlis tdlsdllyal 5-10 mm-es
diszkrét hypodens teriiletek latszottak. A liquor
rutinvizsgdlata, a bakterioldgiai tenyésztés, a virus
szeroldgiai vizsgdlat és a herpes simplex virus
PCR-vizsgalat negativ eredeményt adott. A DE
Radiolégiai Klinikdn késziilt koponya-MR-felvéte-

len kiterjedt demyelinisatiés gécok dbrazolddtak, a
corpus callosum ép volt (3. abra). ADEM-nek
véleményeztiik, tiinetei a szteroid-lokésterapiat (3
napig 30 mg/ttkg/nap metilprednizolon) 6 hét alatt
fokozatosan leépitve regredidltak. A liquorban izo-
elektromos fokuszdlassal OGP jelenléte igazold-
dott. Az elsé tiinetek kezdetétdl szamitott 3 hénap
mulva késziilt koponya-MR-felvételen a demyelini-
satiés gocok regresszidjiat véleményezték klinikai
tiinetmentesség mellett. A kovetkezd 3 hoénapban
iskolai teljesitményében lassi dtmeneti javuldst
tapasztaltak, majd ismét figyelmetlenebbnek, meg-
lassultabbnak lattak. 2015. judliusban késziilt kont-
roll-koponya-MR-vizsgdlat mér progresszidt iga-
zolt: a régi laesiok novekedtek, illetve djak jelentek
meg mindkét oldalon parietalisan, jobb temporali-
san, bal oldalon occipitalisan, a ponsban és a
mesencephalonban, és két laesio gadoliniumot hal-
mozott (3. abra E, G-I). VEP-vizsgélattal meg-
nyult P100- (167,5 ms) hulldmot regisztréltak, cer-
vicalis és fels6 thoracalis MR-felvételeken eltérés

3. abra. (A) a foramen magnum magassdgdban egy 4 mm-es jelszegény goc, T2-silyozott axidlis felvételen (B) a
hemisphaeriumokban elszortan sok, nagyrészt subcorticalis, néhol a torzsdiicokat és a thalamust is érintd, zommel
elmosott szélii, maximum 2 cm-es, helyenként konfludlo, fokozott jelintenzitdsu goc, FLAIR coronalis felvételen (C) a
pons-medulla hatdron jobb oldalon egy 11 mm-es magas jelintenzitdsi goc, illetve subcorticalisan és a torzsdiucokat,
a thalamust is érintve fokozott jelintenzitdsii gocok. Harom honappal késébb regresszio (D, F); hat hénappal az elsé
relapsust kovetden radiologiai progresszio jeleként (E, G-I) a FLAIR axidlis képeken iij fokozott jelintenzitdsu lae-
siok a ponsban bal oldalon (E) és jobb temporalisan (G), valamint TI-felvételen gadoliniumhalmozo gocok (H, I)
dbrdzolodtak. A natalizumabterdpia induldsakor az agytorzsben, a nagyagyféltekében és a kisagyban szdmos régi
mellett 1j gocok (J), a T1-siilyozott felvételeken halmozo gocok (K) jelezték az aktivitdst. Az 58. natalizumabkezelést
kovetben késziilt T2 és FLAIR axidlis felvételeken (L.-O) az ismert juxtacorticalis, corticalis gocok mérete csokkent,
tijak nem jelentek meg; mérsékelt corticalis atrophia ldthato
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nem létszott; anti-AQP4 IgG-titer: ne-
gativ (PTE Immunolégiai és Biotech-
noldgiai Intézet), MAWI: 1Q: 82, VQ:
76, PQ: 90. Csupdn faradékonysdg, jel-
zett egyensulyzavar jellemezte (EDSS:
1,5). A korlefolyds, a kontroll-kopo-
nya-MR-felvétel, a liquorlelet alapjin
definitiv volt a gyermekkori SM diag-
noézisa (McDonald-kritériumok). A ma-
sodik shub 2015. augusztusban ho-
mélyos ldtassal, nyelvzsibbaddssal,
egyensulyzavarral indult. Neurol6giai
statusdbdl diplopia, jobb oldalon n.
abducens paresis, dysarthria, renyhe
garatreflexek, bal oldali végtaggyenge-

4, shub, lokés ‘
szteroid

natalizumab
300mg/dosi
T

EDSS score/MR kontroll

1

1. kontroll MR regresszio

2. kontroll MR tovabbi regresszié

ség, ataxids jards emelhetd ki (EDSS:
5,5). Nagy ddzisd szteroid mellett tii-
netmentessé valt. Oktéberben a harma-
dik shub enyhébb tiinetekkel zajlott
(jobb oldali végtaggyengeség, jardsbizonytalansag,
jelzett torzsataxia — EDSS: 4,0). Szteroidterdpiat
nem alkalmaztunk, B-vitamin-készitmény és nagy
dézisu D3-vitamin szedése mellett tiinetei regredi-
altak, de tiinetmentessé nem vélt. Hangulata labilis,
figyelme csapongé volt, szorongott, iskolai tanul-
mdnyait magintanuléként folytatta. 2015. novem-
berben a negyedik SM-shubja kezd&dott az els6
tiilnetek jelentkezésétdl szamitott egy éven beliil:
all-, sz4j-, jobbtenyér-zsibbadds, ataxids jards, gya-
kori elesés, érzelmi labilitds (EDSS: 5,5). Ismét
szteroid-1okésterdpia kovetkezett, ami alatt kiugro
tenzidértékeket és magasabb szérumgliikzszin-
teket mértiink, cushingoid kiillemtivé kezdett valni.
A betegséglefolyds megfelelt a ,,nagyon aktiv”
RRSM-tipusnak. A gyakori shubok miatt a ter-
vezett CONNECT (dimetil-fumarit) vizsgdlatba
bevonni nem tudtuk. A nemzetkozi ajanldsokat 4t-
tekintve!>!* és az esetiinkkel egy id&ben szerzett
magyarorszagi tapasztalatok eredményeit figyelem-
be véve!> 16 a natalizumab indikdci6n tili alkalma-
zasa mellett dontottiink. A hazai jogszabalyoknak
megfeleléen az OGYEI-engedély és az egyedi mél-

3. tablazat. A natalizumab alkalmazdsdt megelézden
elvégzendo vizsgdlatok

Neurolégiai vizsgdlat (EDSS)

Virusszeroldgia (HZV, HSV, hepatitis B, C, EBY, CMV)
Kvantitativ és kvalitativ vérkép

Méij- és vesefunkcié, immunpanel, pajzsmirigyhormon
Vizeletvizsgélat

Mellkasréntgen

Hasi ultrahangvizsgélat

Stratify JCV-teszt

MR-vizsgélat

4. abra. A 10,5 éves fiti EDSS- és MR-statusdnak alakuldsa a kezelés
idétartamdnak fiiggvényében

tdnyossdgi artdmogatds (NEAK) birtokdban 2016.
februdrban indulhatott a terapia. A kezelés megkez-
dése elétt vizsgdlatokat végeztiink (3. tablazat). Az
elsé natalizumabinfizié (300 mg/15 ml) beadésa-
kor EDSS-pontszdma 2,0 volt. Sz6védményt nem
észleltiink. A kezelés induldsdval egy id6ben ké-
sziilt koponya-MR-felvételen a kisagyban, az agy-
torzsben, illetve a nagyagyféltekékben is tjabb
gbcok jelentek meg, mindkét féltekében tobb kont-
rasztanyag-halmoz6 goc is detektalhat6 volt (3. ab-
ra J, K). A natalizumabkezelést a gydgyszer alkal-
mazdsi el6irdsdnak megfeleléen rendszeresen,
havonta egy alkalommal végezziik. 2021. jiliusban
62. alkalommal kapott natalizumabot, relapsusa nem
volt; a kezelés soran az EDSS alakuldsat az 4. abra
szemlélteti. Kozel félévente, 8 alkalommal SM-pro-
tokoll szerint késziilt kontroll-MR-felvételein reg-
ressziot, illetve véltozatlan statust véleményeztek,
PML-re gyants eltérés nem abrazolédott (3. dbra
L-0). A mai napig igen alacsony PML-kockézattal
szdmolhatunk (a JCV-teszteket a Koppenhagai
Unilabs laboratériumban végzik). A rutin laboraté-
riumi vizsgalatok, az idGszakos mellkasrontgen és a
hasi ultrahangvizsgalatok sordn eddig koros eltérés
nem igazolddott. MOG-ellenes antitest-vizsgélata
negativ (Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Me-
dicina Intézet). Pszichol6giai nyomon kovetése so-
ran depressziv tlinetei megszlintek, két év natalizu-
mabkezelést kovetéen MAWI-teszt alapjan VQ: 88,
PQ: 102, 1Q: 90; iskolai teljesitményében javulds
tapasztalhat6. 2021. janudrban a neuropszicholdgiai
szakvizsgdlat az intelligencia struktdrdjat diszhar-
monikusnak véleményezte. A friss megjegyz6 em-
Iékezet besziikiilése, a problémamegoldads nehézsé-
ge organicitdsra utalnak (frontdlis gondolkoddsde-
ficit). Gimndziumba jar, médsodikos, négyes—otos
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5. abra. A 15 éves ldny elsd gerinc-MRI-felvételein cervicalisan (A) szoliter, thoracalisan (B) multiplex SM-re tipu-
sos demyelinisatios gocok ldthatok a sagittalis T2-siilyozott felvételeken. Harom hoénappal késobb klinikai aktivitds
mellett késziilt axidlis T2 (C) és sagittalis FLAIR (D) felvételen a pons bal oldaldn koriilbeliil 5 mm-es, jobb oldalon
a corpus callosum corpusdban 5 mm-es goc jelezte az intracranialis disszemindciot, kontrasztanyag-halmozds nem
volt. Kétéves korlefolyds mellett az axidlis T2-stilyozott MR-képen a régi laesio (E) novekedett (F), ami az axidlis T1-
sulyozott felvételen (G) is ldthato

tanuld, memoriazavarra, tanuldsi nehézségre nem
panaszkodik, kozérzete jo, sportol, neuroldgiai tii-
nete nincs, EDSS-pontszdma 0.

ESET IIl.

A kamasz ledny 2015. november kozepén 15 éve-
sen jelent meg el6szor a nyiregyhédzi gyermekneu-
rolégiai szakrendelésen. Anamnézisében 2012-ben
labfajdalom, 2014-ben derékfdjdalom, a jobb 1db
zsibbaddsa, jobb oldali S1 hypaesthesia hitterében
radiolégiailag igazolt LV discushernia, illetve
2015. oktéberben bal oldali periférids nervus facia-
lis paresis és epizodikusan jelentkezd nyak- és bal-
kar-zsibbadds szerepelnek. A neuroldgiai vizsgélat
sordn bizonytalan érzészavart jelzett bal kézen és
hiivelykujjon, a hanyag tartds és scoliosis mellett
jobb oldalon a n. ischiadicus kilépési pontja érzé-
keny volt. A cervicalis rontgenfelvételen a IV.
nyakcsigolya ventral felé 1-2 mm-rel elcsiszva db-
razolédott. Nyaki MR-felvételen (5. abra A, B) a
C.II-V. illetve a Th. I-II. szakaszon a myelonban
tobb excentrikus, koriilbeliil 1 cm hosszu, axidlisan
4-8 mm 4atmérgji T2 és FLAIR magas jeld, nem
halmozé géc volt, a Th. gerincen tobb szintben T2
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magas jelintenzitast frtak le. Az elvaltozds SM-re
jellemzd volt. A liquorban OGP és emelkedett IgG-
index (0,93) igazolddott, szemészeti eltérést nem
taldltak. A koponya-MR (SM protokoll szerint) és
az AQP-4 autoantitestteszt negativ eredmény( volt
(PTE Immunolégiai és Biotechnoldgiai Intézet).
A neurogréfiai vizsgdlat normélis eredmény( volt.
Klinikai tiinete nem volt, immunmodulans kezelést
nem inditottunk, csak tiineti kezelésben részesiilt
(D3-vitamin). 2016. februdrban jelentkezé homé-
lyos latdsa hétterében VEP-vizsgélattal jobb olda-
lon a n. opticus praechiasmalis demyelinisatiés lae-
sidja, bal oldalon postchiasmalis laesio igazolédott,
a CFF-vizsgalat eredménye jobb oldalon 23 Hz, bal
oldalon 36 Hz volt. Karja zsibbadt, hanyingerre pa-
naszkodott (EDSS: 1,5). A klinikai tiinetek és a
vizsgélati eredmények alapjan SM els6 objektiv tii-
netekkel jar6 shubjdnak tartottuk, és szteroid-16kés-
terdpiat alkalmaztunk (1 g metilprednizolon 3 na-
pig). 2016. marciusban késziilt koponya-MR-felvé-
telen mar demyelinisatiés gécokat irtak le (5. abra
C-E). A differencidldiagnosztikai szempontbdl fel-
meriild NMOSD-t a negativ AQP-4 autoantitest-
teszt és az MR-kép alapjan elvetettiik. 2016. decem-
berben interferon B-la-kezelést kezdtiink lassud, 4
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A kezelés idtartama

Esetlll

PML kockazati statust jelez, a kontroll-
koponya-MR-felvételeken regresszio
jelei lathatok, neuroldgiailag tiinet-
mentes, EDSS-pontszdma 0, pszichés
vezetést nem igényel, leérettségizett.

Megbeszélés

A gyermekkori sclerosis multiplex kli-
g | nikuma és lefolydsa a felndttekéhez
2 | hasonls. Az SM kezdete 12 éves kor
alatt és felett kiilonbozik. A 12 évnél
fiatalabb populdciéban gyakoribb az

6. abra. A 15 éves ldny betegséglefolydsa a kezelés iddtartamdnak

fiiggvényében

hetes titralassal, az 5. héten 3 x 44 pg /hét céldézis
eléréséig. Ot hét elteltével 44 ug dézis mellett mel-
lékhatds jelentkezett, amit rosszul élt meg (gyenge-
ség, hdemelkedés, forrdsagérzés, fokozott izzadds,
bdrpir a beadds helyén, lokdlis fdjdalom), igy keze-
1€sét 3 x 22 ug/hét interferon B-1a alkalmazasdval
folytattuk tiineti kezelés mellett. 2017. augusztus
végén enyhe shub zajlott (bal oldalon homdlyos
l4t4s, bal kéz gyengesége, zsibbadds, bal oldali 14-
tens hemiparesis, EDSS-pontszam: 1,5; VEP: eny-
he bal tdlsdlyd opticus érintettség). Az emelt d6zisu
IFN (44 pg 3x / hét) alkalmazdsa mellett egy hét
alatt tiinetei progredidltak, EDSS: 3,0. Szteroid-
lokésterapidt kovetben tiinetei regredidltak, EDSS:
1,5 pont. A kontroll koponya-MR-felvétel prog-
resszidra utalt. Kezelése sordn mindvégig pszichés
vezetést igényelt szorongds, depressziv tiinetek és
szomatizacids tendencia miatt. Harmadik, szteroid-
lokéskezelést igénylé shubja 2018. janudrban zaj-
lott diplopidval, jardszavarral. Statusdbdl bal oldali
n. abducens gyengeség, bal oldalon als6 végtagi
latens paresis volt kiemelhets, EDSS: 4,5 pont. Az
interferon B-la-terdpia mellett észlelt radioldgiai
progresszi6é (5. abra F, G) és a klinikai aktivitds
alapjdn megfelelt a gyermekkori SM-re jellemz6
aktiv RR tipusnak. Siirgésséggel OGYEIL- és
NEAK-engedélyt kértiink a natalizumab indikacién
tali alkalmazasara, és azok birtokaban 2018. 02.
09-én elinditottuk a natalizumabkezelést (300 mg
natalizumab/15 ml havonta 1x). A terdpia mellett
allapota fokozatosan javult, EDSS-értékei csokken-
tek (6. abra), panaszmentessé valt, szorongasos,
depressziv panaszai megsziintek, a MOG-ellenes an-
titestvizsgdlat negativ eredmény( lett (Semmelweis
Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet). A JCV-
titer hdrom év natalizumabkezelés utdn is alacsony

elsé észlelést megel6z6 infekcid, és
nagyobb szdzalékban jellemz6 az elsd
demyelinisatiés klinikai eseményre az
akut disszemindlt encephalomyelitis-
hez (ADEM) hasonlé megjelenés
(encephalopathia, multifokélis demyelinisatio)'’.
Tizenkét éves kor alatt a cerebellaris, e felett a szen-
zoros tiinetek gyakoribbak és gyakoribb a gerincve-
16 kdrosoddsa is'” 8. A gyermekkori sclerosis mul-
tiplex 98%-ban relapszalo-remittdlé lefolydsu, a
korai idszakban magasabb a relapsusrata, mint fel-
ndtt korban, de relative gyorsabb és teljesebb a reg-
resszid. Gyermekkorban lassibb a betegség lefo-
lydsa, a gyermekbetegek ardnyaiban késdbb érik el
a szekunder progressziv fazist. Mindez a gyermek-
korra jellemz6 fokozottabb agyi plaszticitdssal
magyardzhat6®. A 18 év alatti korosztély betegség-
lefolyéasara jellemz6 még a szorongdsos, depressziv
tiinetek és a kognitiv deficittiinetek jelenléte,
melyek nagymértékben befolyasoljak az iskolai tel-
jesitményt®.

Klinikailag izolalt szindréménak (CIS) nevezziik
az olyan els6 epizddot, melyben az objektiv klinikai
tiilnetek akut vagy szubakut médon alakulnak ki,
fokalis vagy multifokdlis kozponti idegrendszeri
gyulladdsos demyelinisatiés eseményre utalnak, és
nincs kisérd 14z vagy fertézés. Tipusos megjelenési
formdi tobbek kozott az opticus neuritis, a fokalis
supratentorialis szindréma, a fokalis agytorzsi vagy
cerebellaris szindréma, a parcidlis myelopathia.
CIS-t kovet6en szignifikdnsan nagyobb gyakori-
sdggal alakul ki SM, mint ADEM utan. A kovet-
kez§ relapsus valészinliségét és a klinikailag defini-
tiv. SM kialakuldsdnak esélyét noveli, ha az els6
demyelinisatids epizdd (CIS) agytorzsi, cerebellaris
vagy multifokalis tiinetekkel jelentkezik, ha az MR-
felvételen egy vagy tobb csokkent jelintenzitdsu
T1-laesio, illetve egy vagy tobb periventricularis
laesio lathaté™ . Az MR-szekvencidk koziil a T2-
sulyozott és a FLAIR-felvételek a leginformativab-
bak. A T1-felvételen jellegzetes a ,,black hole”, ami
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4. tablazat. Gyermekkorban alkalmazott, kérlefolydst médosito kezelések (DMT)* 1°

Készitmény Beaddsi mod Hatdsmechanizmus Kontrolldlt vizsgdlat  Engedély
interferon intramuscularis interferon FDA/EMA >12 év
B-1a/1b
glatiramer acetdt subcutan szintetikus aminosav FDA/EMA >12 év
polimer/MBP-hez hasonlé
fingolimod ordlis sphingosin 1-phosphate PARADIGMS FDA/EMA >10 év
receptor modulétor (2018)
dimetil-fumarat ordlis fumdrsavszdrmazék CONNECT N/A
(citokin, lymphocyta)
natalizumab intravénds infuzié humdn monoklondlis N/A egyedi
antitest engedélyeztetés
(OGYEI, NEAK)
teriflunomid ordlis pirimidinszintézis-gatlé TERKIDS N/A
(lymphocytaaktivéciot
és proliferaciot gatol)
alemtuzumab intravénds infuzié antiCD52/monoklondlis LEMKIDS N/A
antitest

DMT: disease modifying therapy, FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency, MBP: myelin basic protein,

N/A: not applicable, nem alkalmazhaté

irreverzibilis axonkdrosoddst jelz8, csokkent jelin-
tenzitdsu laesio. Az aktiv gyulladast a gadolinium-
halmozas jelzi a T1-stlyozott felvételen (ez azon-
ban csak 2-3 hétig tart). Ritkdn az els6 demyelinisa-
tiés epizdd tumorhoz hasonlé MR-megjelenéssel
indul (tumefaktiv SM).

A gyermekkori terdpids stratégidk — kell§ szdmu
kontrollalt tanulmany hidnydban — elsésorban a fel-
nétt populdcidban végzett vizsgdlatok eredményeire
tdmaszkodnak. Akut shub kezelésében az els6
vélasztando terdpia a pulzus-szteroidkezelés (20-30
mg/ttkg/nap maximum 1 g/nap) alkalmazdsa 3-5
napig. Amennyiben nem valik tiinetmentessé, per os
szteroid addsa atmenetileg megfontolandé. Ha az
akut shub fulminans, a tiinetek szteroidadas ellenére
progredidlnak, mdsnaponta plazmacsere javasolt
egymdst kovetd ot-hat alkalommal, vagy immunad-
szorpcids kezelés is probalhaté. Perzisztalo tiinetek
mellett opciondlisan ACTH vagy immunglobulin
alkalmazdsa is szoba jon*. Gyermekkori RRSM-
ben is javasolt immunmoduléns terdpia (DMT) indi-
tasa’® 22, Jelenleg felnStt korban kétféle kezelési
stratégia alkalmazhatd. A gyakorlatban az eszkalaci-
Os terdpia terjedt el, melynek sordn elsének a mérsé-
kelten hatdsos, de legbiztonsdgosabb kezelést
vélasztjuk, és betegségaktivitdsra utal6 tiinetek ész-
lelésekor véltunk a hatékonyabb, de tobb potencidlis
mellékhatéssal rendelkezd vagy monitorozast igény-
16 kezelésre. Az indukcids kezelési stratégia a hata-
sosabb kezelés inditasat jelenti nagyobb aktivitdsu,
rosszabb progndézisu betegnél*. A DMT elsédleges
célja a betegségaktivitds fékentartdsa, azaz a
NEDA-3 status elérése (nincs relapsus, nincs klini-
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kai rosszabbodés, nincs 4j vagy novekvd T2-laesio
sem kontrasztanyag-halmozas az MR-felvételeken).
A hatékony terdpia megvdlasztasat jelent6s mérték-
ben befolydsolja a betegség aktivitdsa, melyet nem
csak a kezelés inditasakor, hanem az alkalmazott
kezelés mellett is értékelni kell. Az IPMSSG javas-
latot tett az ,,attord betegség” definidldsdra: mini-
mum 6 hénapon keresztiil alkalmazott DMT mellett
az MR-felvételen novekvé vagy szaporodd T2-lae-
siok vagy kontraszthalmozas detektélhatd, illetve 12
hénap alatt két vagy tobb klinikai relapsus kovetke-
zik be*. Ebben az esetben minél hamarabb ajanlott
hatdsosabb kezelésre valtani. A gyermekkorban
alkalmazott terdpids lehetGségeket a 4. tablazat tar-
talmazza. Gyermekkorban az SM kezelése a felndtt-
korihoz képest jelenleg is igen korlatozott. Csupén a
mérsékelten hatdsos Oninjekcids terdpidk, mig az uj,
hatékonyabb kezelési lehetdségek koziil egyediil a
fingolimod engedélyezett, az is csak 2018 6ta’* %3;
ezek a médszerek fenntart6 adagolassal érik el hatd-
sukat.

A jelenlegi tapasztalatok alapjan a gyermekkori
SM-re markdnsabb inflammatorikus folyamat jel-
lemz6, ami a hatékonyabb DMT alkalmazdsaval
kontrolldlhat6* 2. Az id6ben kezdett és egyénre
szabott terdpia kiemelt jelent§ségli gyermekkori
SM-ben is. A betegségaktivitds és a terdpids vdlasz
pontosabb megitélésében az eddigi vizsgdlatok
eredményei alapjdn a neurofilamentum konny lan-
canak koncentraciomérése a szérumban potencidli-
san haszndlhaté biomarker lehet?, ami a jovSben a
NEDA-5 kritériumrendszerben az agyi atrophia
mérésével segitheti dontésiinket.



Az esetbemutatdsainkban szereplé gyermekek
betegséglefolydsa minden esetben megfelelt a
magas aktivitdsi/aktiv RRSM-nek. Az els6 esetben
rapidan progredidld, egy év alatt residualis tlineteket
eredményez$ 5. relapsusndl kellett donteni, hogy
milyen médon lehet féken tartani a betegséget, meg-
gdtolni a vaksdg, nyelés- és mozgasképtelen adllapot
kialakuldsat. Natalizumabbal sikeresen kezelt eset-
kozlések'* * alapjan folyamodtunk az indikdcién
tuli kérelemhez. A méasodik betegnél szintén magas
éves shubrita, stlyos klinikai tiinetek és az MR-fel-
vételeken ldthaté intenziv aktivitds indokolta, hogy
a korlefolydst modosité kezelést magas hatékonysa-
gl kezeléssel inditsuk, de gyermekkorban még
2016-ban sem volt evidencian alapul6 engedélyezett
készitmény, csupdn indikdcion tdli alkalmazéasban
lehetett gondolkodni. A harmadik beteg esetében az
eszkalaci6 sordan alkalmaztuk ugyanazt a kezelést.
Ebben az esetben tigynevezett 4tt6r6 SM betegség
definidlhat6, ami azt jelenti, hogy az alkalmazott
immunmoduldns kezelés mellett is nem vart, beteg-
ségaktivitdsra utald klinikai és/vagy MR-bizonyité-
kok jelentkeznek. Ennél a betegnél platformterdpid-
val indult a kezelés (interferon B-1a), majd az ismét-
16d6 shubokat és a radioldgiai progressziot 1tva kel-
lett hatékonyabb készitményre valtani. Nemzetkozi
esettanulmanyok, hazai tapasztalatok's, kozlemé-
nyiink els6é esetének sikere, a fulminédns lefolydsu
betegség egy év alatt 1dthaté gyors és igen hatékony
kontrollja vezetett a masodik eset kapcsan a natali-
zumab indikécion tuli alkalmazdsdhoz a magas akti-
vitdssal indul6 betegségben. A harmadik esetben az
eszkaléciot a fokozott relapsusrita, a nehezen tole-
ralt mellékhatasspektrum és a kifejezett szorongdsos
és depressziv tiinetek tették sziikségessé.

Mindhdrom beteg tobb éves kezelés mellett nap-
jainkban is teljesiti a NEDA-kritériumokat, életko-
ruknak megfelel6en tanulnak, képezik magukat és
szereznek diplomat. A kezelés eddig szovédmény-
mentesen zajlik, a rendszeresen vizsgalt JCV-status
két esetben igen alacsony PML-kockazatot jelez,
gyands MR-eltérést nem taldltunk. Az els6 esetben
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a PML-riziké kockazatdval szemben all a kezelés
mellett tapasztalt betegségaktivitds-mentesség, amit
megel6zott a rokkantsdg tartossagdnak, sét az élet-
veszéllyel jellemezhet§ dallapot kialakuldsdnak
atélése. A natalizumab felfiiggesztését kovetSen a
betegségaktivitas visszatér, 6 hét milva radioldgiai,
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Osszességében megdllapithatjuk, hogy a natali-
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biztonsdgosnak és hatékonynak bizonyult, és jelen-
tésen javitotta betegeink életmin&ségét.
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natalizumabkezelésnek bizonyitékon alapulé kont-
rollalt vizsgélatok nélkiil is helye lehet a magas
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Introduction — Sandhoff disease is a rare type of hereditary
(autosomal recessive) GM2-gangliosidosis, which is caused
by mutation of the HEXB gene. Disruption of the B subunit of
the hexosaminidase (Hex) enzyme affects the function of
both the Hex-A and Hex-B isoforms. The severity and the
age of onset of the disease (infantile or classic; juvenile;
adult) depends on the residual activity of the enzyme. The
late-onset form is characterized by diverse symptomatology,
comprising motor neuron disease, ataxia, tremor, dystonia,
psychiatric symptoms and neuropathy.

Case report — A 36-year-old female patient has been pre-
senting progressive, symmetrical lower limb weakness for 9
years. Detailed neurological examination revealed mild sym-
metrical weakness in the hip flexors without the involvement
of other muscle groups. The patellar reflex was decreased on
both sides. Laboratory tests showed no relevant alteration
and routine electroencephalography and brain MRI were
normal. Nerve conduction studies and electromyography
revealed alterations corresponding to sensory neuropathy.
Muscle biopsy demonstrated signs of mild neurogenic
lesion. Her younger brother (32-year-old) was observed
with similar symptoms. Detailed genetic study detected

a known pathogenic missense mutation and a 15,088 base
pair long known pathogenic deletion in the HEXB gene
(NM_000521.4:¢.1417G>A; NM_000521:c.-376-

5836 669+1473del; double heterozygous state).
Segregation analysis and hexosaminidase enzyme assay

of the family further confirmed the diagnosis of late-onset
Sandhoff disease.

KESOI KEZDETU SANDHOFF-BETEGSEG ATIPUSOS
JELENTKEZESE: ESETISMERTETES
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MSc; Maréti Z, MSc; Kalmar T, MSc; Brierley CMH, MD;
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Bevezetés — A Sandhoff-betegség egy olyan ritka, here-
ditaer GM2-gangliosidosis (autoszomdlis recessziv), amit
a HEXB gén mutécidja okoz. A hexbézaminiddz (Hex) enzim
B-alegységének karosoddsa miatt mind a Hex-A, mind

a Hex-B izoformdk mkédése zavart szenved. A betegség
stlyosséga, valamint a tinetek kezdete (infantilis vagy
klasszikus, juvenilis, felndttkori) a residualis enzimaktivités
foggvénye. A késSi kezdet formdt szertedgazé tinettan
jellemzi. Jelen lehetnek t&bbek kézétt motoneuronbeteg-
ségre utalé eltérések, ataxia, tremor, dystonia, valamint
pszichidtriai és neuropathidra utalé jegyek is.
Esetismertetés — A 36 éves n8beteg 9 éve tartd, pro-
gressziv, szimmetrikus alsé végtagi gyengeség miatt jelen-
tkezett klinikénkon. A részletes neurolégiai szakvizsgélat
enyhe foky szimmetrikus gyengeséget igazolt a csip&flex-
orokban, a tébbi izomcsoport megkimélisége mellett.
Mindkét oldalon a Patella-reflex renyhe volt. A laboratériumi
vizsgdlatok relevéns eltérést nem mutattak. A rutin elektro-
encefalogréfids, valamint a koponya-MR-vizsgdlatok

a beteg panaszait magyardzé eltérést nem detektdltak.

Az elekironeuronogréfids, valamint az elekiromiogréfias
vizsgélatokon szenzoros neuropathidanak megfelel§
eltérések latszottak. Az izombiopszids minta elemzése
kapcsdn enyhe fokU neurogén kdrosoddsra derilt fény.

A beteg 6ccse (32 éves) hasonlé tineteket mutat.
Péciensink részletes genetikai vizsgdlata sordn két

ismert patogén eltérést taldltunk a HEXB génben,

egy missense mutéciét, valamint egy 15 008 bdazispdr
hosszUsdgu deletiét (NM_000521.4:c.1417G>A;
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Conclusion - The purpose of this case report is to draw
attention fo the significance of late-onset Sandhoff disease
amongst disorders presenting with proximal predominant
symmetric lower limb muscle weakness in adulthood.

Keywords: Sandhoff disease; hexosaminidase;
motor neuron disease; muscle weakness

andhoff disease (MIM 268800) is a rare type of

hereditary (autosomal recessive) GM2-gan-
gliosidosis'. The disorder is caused by mutation of
the HEXB gene (5q13; 14 exons; MIM 606873)>.
Disruption of the  subunit of the hexosaminidase
enzyme affects the function of both the Hex-A
(o and B, heterodimer) and Hex-B (3 and B, homo-
dimer) isoforms, thereby impairing the metabolism
of GM2 gangliosides®. The severity of the disease
depends on the residual enzyme activity®. Three
main groups can be distinguished based on the age
of onset: (1) — infantile or classic form — acute onset
(before the age of 9 months old), primarily associ-
ated with psychomotor retardation, seizures and
early death (before the age of 3 years old); (2) —
Jjuvenile form — subacute onset (3-10 years), charac-
terized by ataxia, mental and motor skills regres-
sion, spasticity, dysphonia and death (usually
before the age of 15 years); (3) — adult form — late
or very late onset, characterized by the following
diverse symptomatology: motor neuron disease,
ataxia (spinocerebellar), tremor (mainly postural),
dystonia, psychiatric symptoms and neuropathy
(sensorimotor or autonomic)®* 3,

The incidence of Sandhoff disease is 1/422,000
but the exact frequency of the late onset form is still
unknown®. Most of the case reports — available for
late onset disease — identify two main groups based
on phenotype (50% — cerebellar symptoms; 42% —
motor neuron disease), however, other rare clinical
presentations have been described as well (spinal
muscular atrophy-like syndrome, Kennedy disease-
like syndrome, etc.)"*. Brain MRI of patients with
late-onset GM2 gangliosidosis revealed prominent
cerebellar vermis atrophy with normal cerebellar
hemispheres!®. There is currently no effective treat-
ment, although some publications report the benefi-
cial effects of pyrimethamine as well as miglustat
drugs> 112,
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NM_000521:c.-376-5836_669+1473del; ketts hetero-
zigéta dllapot). A szegregdciéanalizis, valamint a csaléd-
tagok hexézaminiddz-vizsgdlata a késsi kezdet§ Sandhoft-
betegség diagnézisét megerdsitették.

Konkl0zié — A jelen esetismertetés célja, hogy felhivia

a figyelmet a késdi kezdet(§ Sandhoff-betegség differencidl-
diagnosztikai jelent8ségére felnsttkorban kezd8dé, proxi-
mdlis predominancidt mutaté szimmetrikus alsé végtagi
gyengeség esetén.

Kulcsszavak: Sandhoff-betegség, hexézaminiddz,
motoneuron-betegség, izomgyengeség

The purpose of this report is to present a case of
a patient with a genetically confirmed, atypical
presentation of late-onset Sandhoff disease.
Furthermore, we draw attention to the differential
diagnostic significance of late-onset Sandhoff dis-
ease underlying proximal predominant symmetric
lower limb muscle weakness in adulthood.

Case report

A 36-year-old female patient was referred to our
outpatient clinic for 9 years of progressive, sym-
metrical lower limb weakness as well as falls.
Occasionally, she also had muscle cramps and mus-
cle pain in her legs, and often felt like she was los-
ing strength from her legs when climbing stairs or
standing up. The symptoms showed no daily fluctu-
ation. Her limbs were a little thinner, however she
did not notice any pronounced atrophy or fascicula-
tions. Detailed neurological examination revealed
mild symmetrical weakness (MRC/Medical
Research Council muscle strength grading scale:
4/5) in the hip flexors, without the involvement of
other muscle groups. The patellar reflex was
decreased on both sides. She had a mild thora-
columbar scoliosis (“S”-shaped). Further detailed
physical examinations of the patient showed no
other abnormalities (e.g. ataxia, organomegaly, uri-
nary incontinence). The performed laboratory tests
were no relevant. Routine electroencephalography
and brain MRI were normal. Lumbar spine MRI
showed minimal multilevel degenerative changes
without significant central canal stenosis or neural
foraminal narrowing. Nerve conduction studies
and electromyography revealed alterations corre-
sponding to sensory neuropathy and right-sided
L5 radiculopathy. The muscle biopsy demonstrat-
ed signs of mild neurogenic lesion. Of note, the



mother of the proband (62-year-old), who is treat-
ed at our clinic with late-onset chorea and neu-
rocognitive impairment, has no similar muscle
weakness. The proband has two siblings. Her
younger brother (32-year-old) is treated at the
University of Cambridge with similar symptoms
(he first noticed symptoms at the age of 16 years,
mainly weakness of knee extension; power is
reduced in knee extension and hip flexion (4/5
MRC scale); the muscle biopsy of the vastus later-
alis showed non-diagnostic end-stage muscle atro-
phy). The elder sister of the proband is asympto-
matic (39-year-old) (Figure 1. A).

Following that possible secondary etiologies
were excluded, a detailed genetic study was per-
formed. The possibility of Huntington’s disease
has arisen in the background of symptoms of the

mother of the proband, therefore, the /775 gene was
examined (genomic DNA PCR amplification fol-
lowed by electrophoresis), which revealed one nor-
mal (20 CAG repeats) and one expanded (37 CAG
repeat with decreased penetrance) allele, which
may explain her symptoms. We did not find this
expansion in the other members of the family
(Figure 1. A). A reanalysis of the whole exome
sequencing data was performed in the brother of the
proband. We detected a known pathogenic mis-
sense variant in heterozygous form in the HEXB
gene (exon 11)°. This mutation was also identi-
fied in our proband (NM_000521.4:c.1417G>A /
NP_000512.2:p.Gly473Ser; rs762892362). Follo-
wing the detection of the mutation, detailed family
serum hexosaminidase enzyme testing was per-
formed, the results of which supported the possibi-

D

IT15:20/37 +/- 1

Hexosaminidase activity
(leukocytes):
Total: 870 nmol/mg/h
A: 672 nmol/mg/h (77.24%)
B: 198 nmol/mg/h (22.76%)

N

IT15:19/19 +/- 1
Hexosaminidase activity
(leukocytes):
Total: 275 nmol/mg/h
A: 256 nmol/mg/h (93%)
B: 19 nmol/mg/h (7%)

II.

IT15:17/23 +/- 1
Hexosaminidase activity
(leukocytes):
Total: 451 nmol/mg/h
A: 121 nmol/mg/h (27%)
B: 330 nmol/mg/h (73%)

IT15:15/21+/- 1
Hexosaminidase activity

Total: 619 nmol/mg/h
A: 461 nmol/mg/h (75%)
B: 158 nmol/mg/h (25%)

/1 11

11/3
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Figure 1. Pedigree (A), chromatograms (B) and detection of the deletion (C) (NM_000521:c.-376-
5836_669+1473del) in the family. The generations are signed with Roman numbers. The deceased member is

crossed. Individuals with symptoms are marked in black.

The proband is indicated by an arrow. The carrier state is

indicated by a half-filled circle / rectangle. The results of the IT15 gene (genomic DNA PCR amplification followed
by electrophoresis) and the hexosaminidase enzyme assays (leukocytes) were indicated as well

bp: base pair, IT15: interesting transcript 15 gene; p: proband

Ideggyogy Sz 2021;74(11-12):425-429. 42 7



lity of late-onset Sandhoff disease (Figure 1. B).
Therefore, deletion and duplication analyses was
carried out, which detected a 15,088 base pair long
known pathogenic deletion in the HEXB gene
(NM_000521:¢.-376-5836_669+1473del)” 13-15.
Segregation analysis of the family further strength-
ened the diagnosis of late-onset Sandhoff disease
caused by the co-presence of two known pathogen-
ic mutations (double trans heterozygous state)
(Figure 1. C). Although no proven effective treat-
ment is known for our proband, both the patient and
her affected younger brother reported a beneficial
effect of a gluten- and cow’s milk protein free diet
(minimal improvement in muscle mass and muscle
strength).

Written informed consent was obtained from all
individual participants for whom identifying infor-
mation is included in this article (Regional Human
Biomedical Research Ethics Committee of the Uni-
versity of Szeged; registration number: 44/2016.).
All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with the
ethical standards of the Regional Human Biome-
dical Research Ethics Committee of the University
of Szeged and with the 1964 Helsinki declaration
and its later amendments or comparable ethical
standards.

Discussion

The purpose of the above case report is to draw
attention to the differential diagnostic significance
of possible late-onset Sandhoff disease underlying
proximal predominant symmetric lower limb mus-
cle weakness in adulthood. To the best of our
knowledge, the co-occurrence (double trans hete-
rozygous) of the two known pathogenic mutations
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In our case report, we are presenting a 72 years old male
patient. The patient’s symptoms were fever, dizziness, gen-
eral weakness at the time of admission. The laboratory
and CSF tests revealed central nervous system inflamma-
tion. West Nile virus was identified from the cerebrospinal
fluid. After the symptoms of infection and during support-
ing treatment, severe, progressing hyponatremia evolved
with unknown pathology. According to previous investiga-
tions and our diagnostic and therapeutic algorithm cere-
bral salt wasting syndrome identified as occasion.
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Jelen kéziratunkban egy 72 éves férfi beteg esetérél szd-
molunk be. A beteg kezdeti panaszai felvételkor 14z, enyhe
foky, nem meghatérozhaté tudatzavar és dltalédnos
gyengeség voltak. Labor- és liquordiagnosztikat kévetSen
kézponti idegrendszeri gyulladésra der(lt fény. A vizsgéla-
tok alapjdn a beteg panaszai hatterében nyugat-nilusi léz
virus okozta encephalitis igazolédott. A diagnézis feldllitasa
utén és a szupportiv kezelés alatt stlyos fokd, progredidlé
hyponatraemia alakult ki. Kordbbi tanulmdnyokat alapul
véve és az dltalunk feldllitott diangosztikus és kezelési algo-
ritmus alapjén a hyponatraemia hatterében centrdlis
séveszt8 szindréma dllhatott.
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specific meningitis or encephalitis is always a
diagnostic and therapeutic challenge for neu-
rology specialists. Not just because the condition of
the patient is often progressing, but also to find the
right diagnostic path can also be difficult and in
most cases the only option is supportive care.
Complications during treatment could also be pres-
ent. West Nile virus (WNV) is an RNA virus caus-
ing specific symptoms'. The disease can appear
with aspecific, mild symptoms or as an asympto-
matic infection. West Nile virus can penetrate into
the central nervous system (CNS), causing West
Nile neuroinvasive disease (WNND)2.
In this case report, we describe a patient with
West-Nile virus encephalitis (WNE) and a rare
complication of the disease.
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Elfogadva: 2021. augusztus 26.

Case presentation

A 72 years old male patient was admitted to our
ward with diagnosis of aspecific meningitis. There
were no neurological symptoms during admission
except a minor cognition decline. In the history of
the patient there were hypertonia and previous,
treated prostate tumor. As medication, he was tak-
ing low dose ACE inhibitor, painkillers and PPI. At
the time of the admission, the patient complained
about headache, nausea and vomiting. Blood labo-
ratory test showed minor inflammation. Cerebrospi-
nal fluid (CSF) examination showed 150-200 /mm?
white blood cells, dominantly segmented cells and
0.92 g/L protein. The blood-CSF glucose ratio was
3 to 7. Because of the meningitis with unknown



Table 1. Diagnostic algorithm

SIADH CSWS
Hyponatraemia 118-124 mmol/I + +
Polyuria 3-6 | daily + +
Clinically hypovolaemia NA +
Normal urine natrium level 120 mmol/I - -
Normal potasium serum level 4,3-4,7 mmol/I - -
Increased proBNP level 756 pg/! - +
Decearsed uric acid level 83 umol/I - (2) + (2)
Orthostatic hypotension NA -(2) +(2)

pathogenic origin, antibiotics and antiviral therapy
was started (vancomycin, acyclovir, ciprofloxacin)
simultaneously. Blood and CSF samples for viral
PCR (adenovirus, hepatitis viruses, herpes viruses,
ECHO virus) and bacterial analysis were sent to the
corresponding laboratories. Considering the
prostate tumor in the patient’s history, PSA analy-
sis and lumbar MRI was performed with negative
results. Transthoracic and transesophageal exami-
nations showed ejection fraction of 79%, normal
heart muscle function and no valve vegetation or
sign of embolisation. As there was neither sign of
pulmonal disease, nor the physical examination of
the lung revealed any alteration, chest radiological
examination was not performed.

The viral and bacterial tests of the CSF showed
negative results, thus the administration of antibi-
otics and antiviral agent were stopped. New CSF
sample was taken one week after the previous sam-
pling. The analysis showed 0.99 g/L protein, 64-68
/mm?* white blood cell count, but now with lympho-
cytic dominance and intrathecal IgM synthesis. The
serum-CSF glucose ratio was 5 to 2.5. CSF sample
was sent for West Nile Virus (WNV) and tick borne
encephalitis PCR tests. West Nile PCR CSF test
showed positive result. As there is no exact therapy
for West Nile virus infection, supportive therapy
was administered for several days.

Three weeks after admission the condition of the
patient improved gravely, and he only complained
about low back and minor muscular pain.

However, before the day of the planned emis-
sion, lab test showed sever hyponatraemia (125
mmol/l) with excessive polyuria (3-6 | daily).
Although we started oral and intravenous sodium
substitution, serum concentration showed further
reduction (113-139 mmol/l). Aggressive sodium
substitution (8-24 g intravenous sodium/die) was
applied with strict sodium level monitoring (5-6
times daily). However, during approximately one
and half week the lab parameters did not show any
improvement.

As the complication of WNE, sever, non-com-
pensatory hyponatremia evolved. There were two
options as potential underlying disorders. Both the
syndrome of inappropriate ADH (SIADH) and
cerebral salt wasting syndrome (CSWS) are CNS
originated diseases causing hyponatraemia. These
two conditions have completely opposite treat-
ments, thus we created a diagnostic algorithm to
help us with the differentiation (Table 1).

Beyond WNE, hyponatraemia can evolve as the
secondary effect of hepatic disease, suprarenal
gland or hypophisis irritation. To exclude the
potential presence of a non CNS impact, chest X-
ray, hypophisis MRI, abdominal ultrasound and lab
test (TSH, cortisol, hepatic functions) were per-
formed with negative results. The detailed diagnos-
tic steps and workflow are depicted in Table 2.

According to our algorithm CSWS was the more
possible underlying cause, thus we completed the
sodium substitution with water supplementation
therapy.

Discussion

Hyponatraemia is common after CNS irritation
such as hemorrhage, operation or infection® “.
Hyponatraemia reported surprisingly often in fla-
viviridae  (tick-borne encephalitis) caused
encephalitis*, however in most cases it is caused by
SIADH. CSWS is a rare complication after disorder
of the central nervous system. It is a differential
diagnostic challenge to all professionals to make a
distinction between SIADH and CSWS. Both are
presenting polyuria and hyponatraemia, however,
the necessary fluid substitution therapy is complete-
ly different’. Measuring urine osmolality and sodi-
um level is a possible option for differentiate
between the two diseases. Unfortunately, we could
not perform osmolality measuring, thus discrimi-
nate according to urin sodium level was not possi-
ble. Based on the clinical examinations, hypo-
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Table 2. The detailed sodium and fluid substitution and diagnostic steps during the hyponatraemic period. The count
of the day starts the first day of the detected hyponatraemia. Laboratory ion measurements sent every day

Number Serum Na level Na substitution  Fluid Diagnostic
of day (mmol/I1) (gramm) substitution steps
(liter)
1 121 6 1.5 chest x-ray
2 118 6 1.5 abnominal US, TEE
3 119 6 1.4 -
4 121 12 2.4 -
5 114 18 2.4 -
6 113 24 2.9 lab test: proBNP, uric acid, TSH, T3,T4, urine: Na,K
7 115 18 2.9 lab test: cortisol, albumin, Ca, Mg, sella MRI
8 122 18 2.9 lab test: hepatic functions
9 129 9 2.4 -
10 132 9 1.5 -
11 129 9 1.5 -
12 NA 9 1.5 -
13 136 9 1.4 -
14 139 9 2 -

volemia and hypotonia suggested us CSWS, but
exact lab measuring was needed. Another limitation
is the measurement of urine production. To evade a
possible urinary infection no urinary catheter was
applied, however, the patient presented no so
bedridden state. Drug induced hyponatremia’s idea
emerged also as a potential cause. ACE inhibitors
and PPI might cause hyponatraemia® 7, but the
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