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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A MAGYAR KLINIKAI NEUROGENETIKAI TARSASAG
KONSZENZUSAJANLASA A FELNOTTKORI
SPINALIS IZOMATROPHIA (SMA) KEZELESEHEZ

BOCZAN Judit', KLIVENYI Péter?, KALMAN Bernadette?, SZELL Marta®, KARCAGI Veronika?,
ZADORI Dénes?, MOLNAR Méria Juditt

'Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvosi Kar, Neurolégiai Tanszék, Debrecen
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurolégiai Klinika, Szeged

CélkitGzés — A spinalis izomatrophia (SMA) az alsé
motoneuronok pusztuldsdval jéré progressziv, auto-
szomdlis recessziv betegség. Az elmilt években fordulat
kovetkezett be az SMA oki kezelésében, két SMN2 splicing
médosité és egy génterdpids gydgyszer vdlt elérhetévé.
Kérdésfelvetés — Az U] gydgyszerek az SMA gyermekkori
lefolydsat érdemben médositidk, és egyes gydgyszerek fel-
néttkori hatdsardl is egyre tébb adat érheté el. Nem 4l
azonban rendelkezésre olyan szakirodalom, ami a legUjabb
eredmények alapjén segitséget nydjtana a felnétt SMA-
betegek kezeléséhez szikséges déntések meghozataléban.
A vizsgdlat médszere — A Magyar Klinikai
Neurogenetikai Tarsasdg vezetésége dttekintette az SMA
palliativ kezelésének irdnyelveit, a randomizdlt, kontrollalt
gydgyszervizsgdlatokat, a felnétt SMA-betegek retrospektiv
és prospektiv gyégyszeres vizsgdlatainak eredményeit.

A vizsgdlat alanyai — A konszenzusajdnlds megalkotésa
szempontjdbdl azokat a kézleményeket értékeltik, ame-
lyek a felndttkort elérd, f6ként SMA Il és lll-csoportba tar-
tozd betegek gydgyszeres kezelésének eredményeird| szol-
géltatnak adatokat.

Eredmények - A konszenzusajanldst a felnétt SMA-
betegek kezelésérdl kilenc pontban fogalmaztuk meg, ami
kitér a gydgyszeres kezelés technikai, szakmai feltételeire,
biztonsdgossagi szempontjaira, a betegek kivélasztaséra,
és hosszU tGdvy monitorizélésara.

3Pécsi Tudomdnyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs
4Szegedi Tudomdényegyetem, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

SIstenhegyi Géndiagnosztikai Kézpont, Budapest
6Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Tanszék; European Reference Network,
Neuromuscular Disorders Szakért8i Kézpont, Budapest
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CONSENSUS STATEMENT OF THE HUNGARIAN
CLINICAL NEUROGENIC SOCIETY ABOUT THE THERAPY
OF ADULT SMA PATIENTS

Boczan J, PhD; Klivényi P MD, PhD, DsC; K&lmén B, MD,
PhD, DsC; Széll M, MD, PhD, DsC; Karcagi V, PhD; Z&dori D,
PhD; Molnar MJ, MD, PhD, DsC

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):079-086.

Background — Spinal muscular atrophy (SMA) is an auto-
somal recessive, progressive neuromuscular disorder
resulting in a loss of lower motoneurons. Recently, new
disease-modifying treatments (two drugs for splicing modi-
fication of SMN2 and one for SMN1 gene replacement)
have become available.

Purpose — The new drugs change the progression of SMA
with neonatal and childhood onset. Increasing amount of
data are available about the effects of these drugs in adult
patients with SMA. In this article, we summarize the avail-
able data of new SMA therapies in adult patients.
Methods — Members of the Executive Committee of the
Hungarian Clinical Neurogenetic Society surveyed the lit-
erature for palliative tfreatments, randomized controlled tri-
als, and retrospective and prospective studies using dis-
ease modifying therapies in adult patients with SMA.
Patients — We evaluated the outcomes of studies focused
on treatments of adult patients mainly with SMA Il and III.
Results — In this paper, we present our consensus state-
ment in nine points covering palliative care, technical,
medical and safety considerations, patient selection, and
long-term monitoring of adult patients with SMA.
Conclusion - This consensus statement aims to support
the most efficient management of adult patients with SMA,
and provides information about treatment efficacy and
safety to be considered during personalized therapy. It

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. BOCZAN Judit, Debreceni Egyetem, Altalanos Orvosi Kar, Neurolégiai Tanszék;
4032 Debrecen, Méricz Zsigmond krt. 22. Telefon: 52/415-176, fax: 52/453-590, e-mail: boczan@med.unideb.hu
https//:www.orcid.org/0000-0003-4899-5767
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Kévetkeztetések — Ajanldsunk a legtjabb informdacidkra
alapozva segiti a felnétt SMA-betegek palliativ ellatasét és
gybgyszeres kezelését, a személyre szabott kezelés sorén
figyelembe veendd hatékonysdgi és biztonsdgossdagi szem-
pontokat nydijt. Ravildgit a késébbiekben megvalaszolandé,
egyel8re nyitott kérdésekre is. Az ajanlds mindennapi
gyakorlatban valé haszndlata a kezelés optimalizéciédjat
eredményezheti.

Kulesszavak: spinalis izomatrophia, kezelés, nuszinerszen,
risdiplam, onasemnogén abeparvovek

spinalis izomatrophidt az 5. kromoszéma

5q13.2 régidjaban elhelyezked6 SMN1 gén
autoszomalis recessziven 0roklddé, biallélikus
mutécioi okozzak. A betegségre az alsé motoneuro-
nok pusztuldsa kovetkeztében fellépd progressziv
végtag- és 1égzGizom-gyengeség jellemzd! 2. Az
SMA a gyermekeket érintd masodik leggyakoribb
autoszomalis recessziv betegségként is a ritka be-
tegségek kozé sorolhaté, mivel incidencidja
1/6000-10 000 koriilire tehetd. Magyarorszagon
évente minimum 12-15 dj beteg megjelenésével
szamolhatunk. A betegség hordozdsagi ratdja 1:35°.

A tiinetek megjelenésének ideje és a maximali-
san elért motoros teljesitmények alapjan a betegsé-
get ot alcsoportba soroljak. Mig a sziiletéskor vagy
roviddel azutan manifesztal6dd, iilni sohasem
képes SMA 0- és I-betegek 2 éves kor el6tt az ese-
tek tdlnyomé tobbségében meghalnak, addig a
6—-18 hénapos kor kozott kezd6dd, iilni tudo, de
nem jaroképes SMA Il-betegek elérhetik a felnott-
kort, és igy atkeriilhetnek a feln6tt neuroldgiai ella-
tasba*. Az izomers gyengiilésével parhuzamosan 6k
gyakran noninvaziv 1élegeztetésre szorulnak,
sulyos scoliosis és iziileti kontraktirdk miatt orto-
pédiai kezelést igényelnek. A 18 hdonapos kor utan
kezd6d6 SMA IlI-alcsoportba tartozé betegek élet-
kilatasai nem feltétleniil maradnak el az atlagos
populédci6étdl, azonban izomgyengeségiik silyosan
korlatozé lehet, és altalaban kerekesszékbe keriil-
nek* 7. A ritka, felndttkori kezdetti SMA IV-et 4lta-
ldban a masodik—harmadik évtizedben diagnoszti-
zaljak, €s ezen betegeknek csak egy része igényel
id6skordra kerekesszéket.

Az SMA klinikai véltozatossdga hatterében a
betegségmodositdé, SMN1-paralég SMN2 gén képia-
szama all. Alternativ splicing révén err6l a génrdl
elsésorban a 7. exont nem tartalmazé mRNS
képz&dik (SMNA7), igy csak kis mennyiségben ter-
melddik réla funkciondlis SMN fehérje. Az SMA I-
betegek tobbsége két SMN2-kdpidval rendelkezik®”,
a IL. es Illa. tipusdak (3 éves kor elotti betegségin-

Boczdn: SMA-terdpids ajdanlas

also highlights open questions needed to be answered in
future. Using this recommendation in clinical practice can
result in optimization of therapy.

Keywords: spinal muscular atrophy, therapy, nusinersen,
risdiplam, onasemnogene abeparvovec-xioi

dulds) harom kopidval, a I1Ib. tipusiak (3 éves kor
utani betegségindulds) négy SMN2-koépidval, mig a
IV. tipusu betegek négy és hat kozotti SMN2-képia-
szammal birnak®. Bar erds a korrelacié az SMN2-
képiaszdm és a betegség silyossdga kozott’, vannak
atfedések, igy az SMN2-k6piaszam nem tudja toké-
letesen megjosolni a betegség sulyossagat.

Az SMN fehérje megjelenése nem korlatozédik
a motoneuronokra, ubiquitaer fehérje 1évén szinte
valamennyi periférids szervben és szovetben exp-
resszalodik. Ez lehet az alapja annak, hogy allatki-
sérletes €s boncolasi adatok alapjan az SMA el6re-
haladott eseteiben tgynevezett extraneuronalis
fenotipusok is el6fordulhatnak (a vazizom mellett a
sziv, vese, mdj, hasnyalmirigy, 1€p, kotészovet és
immunrendszer érintettségével)!®. A betegek hosz-
szu tava kovetése és a valasztott (kozponti ideg-
rendszeren, illetve szisztémadsan is hatd) terdpia
szempontjabol ennek fokozott figyelembevétele
ajanlott.

Kezelés
PALLIATIV, MULTIDISZCIPLINARIS ELLATAS

Az SMA komplex betegség, ami multidiszcipli-
ndris, gyakran palliativ megkozelitést igényel. A kii-
16nboz6 szervek érintettsége miatt szamos szak-
teriilet bevonasara sziikség lehet. Az érvényben
levd kiilfoldi szakmai iranyelvek javaslata az, hogy
egy kulcsszemély koordindlja a beteg ellatasat, aki
ismeri a betegség lefolydsat é€s kimenetelét, a sziik-
séges és elérhet6 diagnosztikai, terdpias és rehabili-
tacios tutvonalakat. Ez a kulcsszemély Magyaror-
szagon gyermekek esetén tobbnyire a gyermekneu-
rolégus, feln6tteknél pedig a neurolégus szakorvos.
Mivel a betegség lefolyasaval parhuzamosan val-
tozhat az adott beteg ellatasi fokusza (neuroldgiai,
pulmonoldgiai, gasztroenteroldogiai, ortopédiai
vagy palliativ feladatok keriilnek el&térbe), kiilfoldi



mintdk alapjan kulcsszemélyként elképzelheté nem
orvos végzettségli, ugyanakkor a betegséggel kap-
csolatban jol képzett szakember is. A kulcsszemély-
nek a csaldddal egyiittmtikodve teljes kort, a kii-
16nb6z6 szakteriileteket érint6 diagnosztikai, apola-
si és rehabilitdcids tervet javasolt Osszedllitania a
beteg ellatdsaval kapcsolatosan. Ez &ltaldban a
kovetkezd szakellatasi csoportokat foglalja magaba:
neuromuscularis ellatds, genetikai tandcsadds, pul-
monolégia, gasztroenteroldgia, dietetika, ortopédia
és rehabilitacid, illetve pszicholdgiai és szocidlis
timogatas'!: 12,

OKI TERAPIAK

Az elmilt évtizedben dramai el6relépés kovetkezett
be az SMA oki kezelésében, melynek eredménye-
ként napjainkban 3, nukleinsavat médosité gyogy-
szer érhet6 el.

SMN?2 alapii splicingmodosito terdpidk

Nuszinerszen (Spinraza)
A nuszinerszen (Spinraza) egy intrathecalisan adha-
té antisense oligonukleotid, ami az SMN2 pre-
mRNS-ének splicingjat mddositva megemeli a
funkcionélis SMN fehérje mennyiségét a motoneu-
ronokban'*1. A gydgyszer hatdsossagat és bizton-
sdgossagat két Ill-as fazisd, randomizalt, kettds
vak, sham-kontrollalt tanulméanyban igazoltik: az
ENDEAR vizsgalatban 121, 7 hénaposndl fiata-
labb'®, a CHERISH vizsgdlatban 126, késGbbi
kezdeti SMA-s gyermek kezelési eredményeit ele-
mezték!”. Mind a Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE, p < 0,001), mind a
Revised Upper Limb Module (RULM, p < 0,001) a
kezelt betegek szignifikdns javuldsat mutatta. A po-
zitiv eredmények alapjan mindkét tanulmanyt id6
elott terminaltdk, és a bevont betegek nyitott, kiter-
jesztett tanulmanyban folytattdk a részvételt
(SHINE). Az interim analizisek a nuszinerszen ha-
tékonysiga mellett a miel6bbi alkalmazas fontossa-
gdra is ravilagitanak. A preszimptémas betegek be-
vonasaval végzett NURTURE vizsgalatban 15 ket-
té6 és 10 harom SMN2-képidval rendelkezd gyer-
meket atlagosan 34,8 hénapos korukig kezeltek.
Valamennyien képesek lettek ©nall6an {ilni, és
88%-uk Onalléan jaroképessé valt. A vizsgdlat
eredményei a kezelés mielébbi elkezdésének fon-
tossagat hangsilyozzak's. ElGrehaladott gerincde-
formitasok esetén a szokdsos eljards helyett ront-
gen- vagy CT-vezérelt, idénként fluoroszkdpia
segitségével végzett lumbalpunkciéra lehet sziik-
ség, illetve ciszterndlis beadds is elvégezhetd.

A fenti adatok alapjan a nuszinerszent 2016. de-

cemberben a Food and Drug Administration (FDA),
2017. janiusban a European Medical Agency (EMA)
is befogadta a gy6gyszerek sordba.

A gyogyszer hatékonysdgat a gyermekkori
SMA-ban ,real-world” adatok is aldtimasztjak,
tobbek kozott a magyarorszdgi centrumokban
kezelt 38 gyermek (SMA 1, II és III) adatainak ret-
rospektiv feldolgozdsa is a motoros funkcidk javu-
lasat igazolta!®. Napjainkra mar tobb mint 11 000
beteg részesiil nuszinerszenkezelésben®.

2019-ben és 2020-ban két prospektiv és két ret-
rospektiv, 0sszesen 286, 18—72 éves beteg bevona-
saval végzett, nemzetkozi folyéiratban publikalt,
wreal-world” adatokat feldolgozé tanulmany latott
napvilagot feln6tt SMA 1I- é€s mind jaréképes, mind
jarasképtelen SMA IllI-betegek nuszinerszennel
valo kezelésérdl.

Walter és munkatarsai 19, 18-59 éves (12 jaro-
képes, 7 jarasképtelen) SMA Ill-beteg 10 hénapon
at tarté prospektiv vizsgélatardl szamoltak be?!. A
vizsgélat soran a HFMSE, a RULM, a 6 perces séta
teszt (60MWT-), az Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale (ALSFRS-), a Forced Vital
Capacity (FVC-), a Peak cough flow és a Medical
Research Council’s Scale (MRC-) értékeket rogzi-
tették. Szignifikans javulast a 6MWT- (p < 0,01),
RULM- (p = 0,048) és a Peak cough flow (p =
0,044) értékek esetén észleltek. A kovetési idészak
végére a OMWT-értékek esetén egyik kezelt beteg-
nél sem volt szignifikans rosszabbodds, a RULM
szempontjabdl két beteg kapcsan észleltek csokke-
nd értéket, kilenc beteg dllapota stabil volt €s hat
beteg javult. Habar az 0Osszesitett HFMSE-érték
nem javult szignifikdnsan, az alcsoport-analizis
eredménye szerint hét beteg értékei javultak, négy
beteg allapota pedig stabil volt 10 hénap utdn. A ke-
zelés leggyakoribb mellékhatdsai posztpunkcids
fejfajas (10%), valamint hét beteg esetén derékfdj-
dalom voltak. Fontos kiemelni, hogy egyetlen
kezelt beteg esetében sem igazolt a koponya-MR-
vizsgélat hydrocephalust, ami a kezelés mellékhata-
sa lehet.

Veerapandiyan és munkatérsai 12, 12-52 éves
(egy SMA I-, négy SMA II- és hét SMA III-, kilenc
jarasképtelen, harom jaréképes), nuszinerszennel
kezelt beteg adatait dolgoztak fel retrospektiv moé-
don??. Valamennyi betegnek izomatrophidja, sco-
liosisa és kontraktirdi voltak, 10 betegnél spinalis
fuziés mitét is tortént. A betegeket 4-26 honapig
kovették. A gyogyszert a betegek egy részénél cisz-
terndlisan adtdk be a lumbalis gerinc kifejezett
deformitdsa miatt. Hirom beteget szedalni kellett a
lumbalpunkcié6 elvégzéséhez. Sem a RULM, sem a
6MWT, sem a 10 méter jards teszt esetében nem
észleltek szignifikdns javuldst. Megjegyzendd
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azonban, hogy az egyik jaroképes beteg jarasa
fokozatosan javult, s 25 hénap elteltével a 6GMWT
sordan 75 méterrel teljesitett tobbet, mint az els6 vi-
zitkor. A szubjektiv allapot szempontjabdl nyolc
beteg a kezek funkcidjanak javuldsardl szamolt be,
ami a mindennapi tevékenységek (kerekesszék haj-
tdsa, fogmosas stb.) szempontjabdl is relevans volt.
Ot beteg a beszéd, artikuldci6 javuldsarél szamolt
be. A kezelés leggyakoribb mellékhatasai fejfdjas
(9%) és lokalis fajdalom (5,7%) voltak.

Hagenacker €s munkatarsai 2020. aprilisban 10
németorszagi akadémiai centrumban prospektiv,
multicentrikus vizsgélat keretében vizsgalt, 16-65
éves, 0sszesen 139 SMA-beteg 14 honapon 4t tartd
kezelési eredményeit ismertették>. A betegeket al-
csoportokra osztottak (35 pont alatti, illetve 35 pont
feletti csoport az SMA tipusa, spondylodesis jelen-
léte vagy hidnya, jar6képesség, illetve a kiindulasi
HEMSE score alapjan) és az egyes alcsoportok
eredményeit is Osszehasonlitottdk. Az Gsszevont
HEMSE atlagos emelkedése 6 hénapos kezelés utan
1,73 pont, 10 hénap utan 1,76 pont, 14 hénap utan
3,12 pont volt (valamennyi esetben p < 0,0001).
Klinikailag jelentds javulds (>3 pont emelkedés) 6
hénapos kezelés utdn a betegek 28%-anél, 10 ho-
napos kezelés utdn 35%-anél, 14 honap utan 40%-4-
nal volt észlelhets. Az emelkedés valamennyi
SMA-csoportban szignifikdns volt. Az alcsoport-
vizsgélat eredménye alapjan az SMA IlI-betegeknél
nagyobb ardnyban volt lathat6 klinikailag jelentSs
emelkedés, mint az SMA II-betegeknél. Az ered-
ményeket a jar6képesség szempontjabdl vizsgalva
kideriilt, hogy a jar6képes csoportban sokkal jelen-
t6sebb emelkedés volt észlelhetd, mint a nem jarok
esetében, illetve a kezdeti 35 pontndl magasabb
HEMSE-értékekhez is nagyobb javulas volt kothe-
t6, mint az alacsonyabb kiindulési értékekkel ren-
delkez6knél. A felsé végtagok funkciéjat mérs
RULM-értékek, valamint a jardképes betegek 6
perces séta teszt atlagos értékei szintén szignifikan-
san emelkedtek a kezelés elkezdését kovetben 6, 10
vagy 14 hénappal. Korreldcids analizisek eredmé-
nyeként a motoros funkcidk javulasa nem mutatott
Osszefiiggést a betegek kordval. A kezelés mellék-
hatdsai koziil a fejfdjas (35%), hatfajas (22%),
hanyinger (11%) voltak a leggyakoribbak, ritk4b-
ban szédiilés, fels6 1égtti infekcid és obstipacid is
el6fordult.

Maggi és munkatarsai 2020. augusztusban publi-
kaltdk 14 hénapon at kovetett 116 (13 SMA 1I-, 51
jarasképtelen és 52 jaroképes SMA 1l1I-), 28 olasz-
orszagi centrumban kezelt, 18—72 éves beteg retros-
pektiv adatait**. Az SMA IlI-betegek HFMSE-érté-
kei a kezelés megkezdése utan 6 hénappal atlago-
san 1 ponttal (p < 0,0001), 10 hénap utan 2 ponttal
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(p < 0,0001), 14 hénap utan 3 ponttal (p < 0,0001)
szignifikdnsan emelkedtek. Az emelkedés fiigget-
len volt a jar6képességtol. A RULM-értékek is
szignifikdnsan emelkedtek 14 hénap kezelés utdn
(atlag + 0,5, p =0,012). A jarasképtelen csoportban
az emelkedés markdnsabb volt (atlag + 2, p =
0,018). Ezzel szemben az SMA II-betegekben a
HFMSE- és RULM-értékek nem emelkedtek szig-
nifikdnsan, bar a RULM-értékben volt egy nem
szignifikdns emelkedési tendencia azoknal, akik
némi residualis funkciéval birtak. Fontos megje-
gyezni, hogy a tanulményban csak 13 SMA II-bete-
get vizsgaltak. A jaroképes SMA IlI-betegek esetén
14 hénap utan az erGltetett kilégzési vitdlkapaci-
tas/FVC% érték is szignifikdnsan magasabb lett
(atlag +7%, p = 0,031). Az eredmények alapjan fel-
vethetd a nuszinerszen allapotstabilizalé hatésa.
Osszességében klinikailag jelentds javulds 6 héna-
pos kezelést kovetSen a betegek 53%-4ndl, 14 ho-
nap utdn 69%-anal volt, jelezve, hogy a gyogyszer
hatdsa id6ében kumulativva vdlhat. A kezelés mel-
lékhatdsa a betegek 37,1%-anal posztpunkcios fej-
fajas, 8,6%-anal derékfajas volt.

Osszegezve, a felndtt SMA 1I- és Ill-betegek
vizsgalatét célz6 ,,real-world” tanulményok a nuszi-
nerszen biztonsagossigat és hatékonysagat bizonyi-
tottdk. A legtobb tanulméany a motoros funkcidk
enyhe javuldsit mutatta 10-17 hoénapon it tartd
kezelés mellett. Az adatok alapjdn &4llapotjavulds
szempontjab6l a nuszinerszen hatékonyabbnak
tlinik kevésbé elérehaladott betegségben, ami jard-
képességgel, 35 pont feletti HFMSE-eredménnyel
és a spondylodesis hidnydval volt jellemezhets. A
kozlemények alapjdn a hatds nem Kkorfiiggd.
El6rehaladott dllapot esetén is szdmos esetben javu-
14s vagy az allapot stabilizdlédasa észlelhets. A fel-
ndtt betegek szempontjdbdl azonban az is hangsu-
lyozand6, hogy a motoros funkcidk hosszd tdvon
valé megbrzése a betegség természetes progresszid-
javal szemben a betegek életmindsége szem-
pontjibdl kiemelt jelentdségli. A kezelés leggyako-
ribb mellékhatésai a posztpunkcids fejféjds, a punk-
ci6 helyén tapasztalt fijdalom, ritkdbban hdnyinger,
székrekedés, szédiilés és felsd 1égiti infekcid lehet,
de el6fordult aszeptikus meningitis, kommunikal6
hydrocephalus és tilérzékenységi reakcid (urtica-
ria, angiooedema) is>.

Risdiplam (Evrysdi™)

Az SMN2 gén splicingjanak masik médositd szere
a kis molekulak kozé tartozé risdiplam. Ez a gyégy-
szer az SMN2 pre-mRNS két, a 7. intronban talal-
hat6 helyéhez kotédik, melynek eredménye a teljes
hosszisagd SMN mRNS- és fehérjemennyiségének
emelkedése®. A risdiplam szdjon at adagolhaté



gyogyszer, alkalmazdsdhoz hospitalizicid, invaziv
beavatkozas nem sziikséges, dézisat a beteg életko-
ra és testsilya alapjan sziikséges meghatarozni.

A risdiplam hatékonysdgat €s biztonsdgossagat
SMA I-ben a jelenleg is zajld, 2/3. fazisd, multi-
centrikus, open-label FIREFISH tanulmanyban iga-
zoltdk. A tanulmany elsé részében a gydgyszer biz-
tonsdgossagat, tolerdlhatosdgat, farmakokinetika-
jat és farmakodinamidjat vizsgaltak eltéré dézisok-
ndl 21, atlagosan 6,7 hénapos, kettd SMN2-képia-
val rendelkez8 csecsem bevondsaval®’. Huszon-
harom hénapot meghaladé kezelést kovetéen a
betegek 81%-a permanens l€legeztetés nélkiil élt, és
atlagosan elérték a 32 hénapos életkort, 41%-uk
legaldbb 5 mésodpercig 6ndlléan meg tudott tilni®.
A FIREFISH vizsgilat masodik része (41 beteg)
igazolta a gydégyszer hatékonysigat és biztonsa-
gossagat az alkalmazott d6zisok mellett, a betegek
93%-a élt, 29%-a iilt 12 hénapos korban®. Ezzel
szemben a betegség természetes lefolydsa esetén
ezek a betegek nem tanulnak meg ilni, 4tlagosan
10,5 hoénapos korra elhunynak vagy permanens
[élegeztetésre szorulnak, 14 hénapos korig perma-
nens lélegeztetés nélkiil mindossze a betegek 25%-
a képes élni*. A risdiplamkezelés gyakoribb (a bete-
gek tobb mint 10%-andl jelentkez8) mellékhatédsai a
laz, hasmenés, borre lokalizalt kititések, valamint
fels6 légiti infekcid, pneumonia, székrekedés és
héanyas voltak?® 2.

A risdiplam hatékonysagat 2-25 éves SMA 1I-
és nem jaroképes Ill-betegekben a kétrészes, 2/3.
fazistd, multicentrikus, jelenleg is zajlé SUNFISH
vizsgélatban is igazoltdk. A vizsgalat els6 részében
(51 beteg) megallapitottak, hogy a 24 hénapon at
tarté risdiplamkezelés a kezelés el6tti dllapothoz
viszonyitva szignifikdnsan javitotta a betegek
motoros funkciéjat a Motor Function Measure
(MFM) szerint (p < 0,0001). A masodik, 180 beteg
(SMA 1II és nem jar6képes SMA III) bevonasaval
végzett, randomizalt, kettés vak tanulmanyban a
risdiplam hatékonysagit placebéhoz képest vizs-
galtak tovabb. Az eddigi eredmények szerint a 12
hénapon at tartd risdiplamkezelés szignifikdnsan
javitotta a betegek motoros funkcidjat mind a
Motor Function Measure 32 (MFM32-, 38,3% vs.
23,7%; p = 0,0469), mind a RULM-8sszpontszam-
(1,61 vs. 0,02; csoportok kozotti kiilonbség 1,59;
illesztett p = 0,0469) alapjan. A HFMSE és az FVC
nem valtozott. A korosztalyok szerint végzett alcso-
port-analizis szerint a gyogyszer hatékonysiga a
beteg életkoraval forditott Osszefiiggést mutat: a
legfiatalabb korcsoportban a leghatékonyabb, mig a
18-25 éves betegek (n = 22) esetében a motoros tel-
jesitményekben az allapot stabilizalédasa volt 1at-
hat6. A kezelés leggyakoribb mellékhatasai a kezelt

csoportban a placebdval szemben 14z (22%, vs. 17%),
hasmenés (17% vs. 8%), borre lokalizélt allergia (17%
vs. 2%), szaj- és aphtosus fekélyek (7% vs. 0%), arth-
ralgia (5% vs. 0%), valamint higyniti infekciok (5%
vs. 0%) voltak™.

A fentiek mellett jelenleg folyamatban van a
~hon-ndive” (megel6zden nuszinerszennel, olesoxim-
mel vagy onasemnogene abeparvovec-xioi-val
kezelt) feln6tt és gyermek SMA-betegek risdiplam-
kezelését célz6 2. fazisi JEWELFISH vizsgilat,
valamint a szintén 2. fazisa, 0—6 hetes koru, tiinet-
mentes betegek risdiplamkezelését vizsgalé RAIN-
BOWFISH tanulmany.

2020. augusztusban az FDA a risdiplamot Ev-
rysdi™ néven befogadta a gydgyszerek sordba 2
hénapos, vagy anndl id6sebb SMA-betegek részére.
A gydgyszer preregisztraciés fazisban van az Eu-
ropai Unidban és szdmos mds orszdgban. A gyogy-
szer hatékonysdgardl egyelére nincsenek adatok a
25 év feletti korosztily és a jaréképes SMA-bete-
gek esetében, illetve nem elérhet6ek ,,real-world”
adatok a feln6tt korosztdly 12 hénapndl hosszabb
ideig tart6 kezelésének hatdsair6l. Nem javasolt
majkarosodott betegek kezelése. A betegeket fontos
felvildgositani arrdl, hogy allatkisérletek eredmé-
nyei alapjan a risdiplam potencidlisan magzatkaro-
sitd (terhességi teszt ajanlott a kezelés megkezdése
el6tt), valamint a férfiak fertilitdsara is hatdsa lehet,
az utobbi miatt a kezelt férfiaknak spermium-
cryopreservatio ajanlott!.

SMN1-potlo génterdpia: Onasemnogén abeparvovek
(Zolgensma)

Az onasemnogén abeparvovek egy adenoasszocialt
virusvektorba (scAAV9) csomagolva képes az
egészséges SMN1-gént a beteg szervezetébe juttat-
ni. A virus képes a vér-agy giton val6 athaladasra,
és az SMN fehérje stabil termelédését okozza®?. A
kezelés soran egy alkalommal torténd vénds infuzid
adédsdra van sziikség, a ddzis a beteg teststilydhoz
allitando. A kezelés eldfeltételei: 1:50 alatti anti-
AAV9-antitest titer, normdlis médjfunkcié és vér-
kép. A kezelést kovetSen is szorosan monitorozan-
dé a méjfunkcid, a thrombocytaszdm €s a cardialis
troponin-1*3.

A gyodgyszer hatékonysagit a START és
STRI1VE vizsgilatokban 6 hénaposndl fiatalabb be-
tegekben igazoltdk; a Children’s Hospital of Phila-
delphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
(CHOP-INTEND-) pontszam, az elért motoros tel-
jesitmény és a l€legeztetési igény mindkét esetben
szignifikdns javuldst mutatott** 3°. A legmarkén-
sabb hatds harom hénaposndl fiatalabb kor és
magas kiinduldsi CHOP-INTEND-pontszdm esetén
varhat6*®. A kezelés sulyos mellékhatdsa lehet a
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majenzimek markdns emelkedése immunmedialt
hepatotoxicitds miatt a kezelést kovetd 3 héten be-
lil, ami szteroid adasaval visszafordithatd. Emellett
thrombocytopenia, atmeneti kardiotoxicitas, vala-
mint enyhébb mellékhatasként felsd 1éguti infekcid,
hanyas, orrdugulds, reflux, 1az, enyhébb fokd méj-
enzim-emelkedés is el6fordulhat’’. A Zolgensmat
az FDA 2019. mdjusban befogadta a 2 évnél fiata-
labb SMA-ban szenved6 betegek kezelésére. Az
EMA 2020. méjusban feltételes forgalomba hoza-
tali engedélyt adott olyan, 5q SMA-ban szenvedd
betegek kezelésére, akik biallélikus SMN1-génmu-
tacioval és legfeljebb 3 SMN2-génkopidval rendel-
keznek*®. Mivel a Zolgensma hatékonysagat, dozi-
sat, biztonsagossagat 13,5 kg-nal nagyobb testsu-
lytd, 6 hénaposndl idésebb gyermekekben és felnét-
tekben nem vizsgaltak, felnSttek kezelése a jelenleg
elérhetd adatok alapjan nem ajanlott™,.

Médszer

A konszenzusajianlds megfogalmazdsa sordn a
Magyar Klinikai Neurogenetikai Tarsasdg vezetd-
ségi tagjai attekintették az SMA-ban szenved§ fel-
ndtt betegek palliativ kezelésének szakirodalomban
elérhetd irdnyelveit, az 1j, oki terdpidk befogadasa-
hoz vezet6 randomizalt, kontrollalt gydgyszervizs-
galatokat, valamint a felntt SMA-betegek retros-
pektiv és prospektiv gyogyszeres vizsgdlatainak
eredményeit. A levelez6 szerzé a fontosabb megél-
lapitasokat, a konszenzusajanlas lehetséges pontjait
egy el6zetes dokumentumban Osszesitette, amit a
tarsszerzOk korrigaltak. Ezt kovetSen a szerzék (a
Covid-19-pandémia miatt) videokonferencidn vet-
tek részt, ahol attekintették az Osszes szerzd javas-
latait, és meghatdroztdk azokat a teriileteket, ame-
lyeken a konszenzusajanlas a mindennapi gyakorlat
szempontjabdl hasznos lehet. A végsd verzid elké-
szitését kovetden az ajanlds minden pontjar6l on-
line titkos szavazds tortént. 95% feletti konszenzus
esetén az adott ajanlas ,,erds konszenzus”, 75-99%
esetén ,konszenzus”, 50-75% kozott ,,tobbségi
konszenzus”, 50% alatti esetén ,,nincs konszenzus”
jelolést kapott.

KONSZENZUSAJANLAS A FELNOTT KORU SMA-BETEGEK (SMA
I, Il ES IV) KEZELESEHEZ

Multidiszciplindris gondozds
Ajdnlas 1. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). Az SMA-betegek gondozisa

sordn a neuroldgiai ellatas mellett évente pulmono-
16giai dllapotfelmérés (1€gzésfunkcid iilve és fekve)

Boczdn: SMA-terdpids ajdanlas

és id6szakos kardioldgiai, ortopédiai és gasztroen-
teroldgiai feliilvizsgélat javasolt. A motoros funkci-
6k megdrzése céljabol javasolt a rendszeres gyogy-
torna, amit lehetSleg a betegség kezelésében jartas
gyogytorndsz tanitson be. A beteg D,-vitamin- €s
kalciumszintje évente, csontsiirisége 2 évente mo-
nitorozand6. Igény esetén pszicholdgiai tdmogatds
is sziikséges. Evente egy alkalommal rehabilitacids
szakintézetben valé komplex rehabiliticios kezelés

is ajanlott.

Szelekcios kritériumok az SMN2 splicingjdt
modosito terdpidhoz (nuszinerszen, risdiplam)

Ajdnlds 2. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). A klinikai alcsoportba valé beso-
rolds (SMA 0-1V) onmagiban nem elégséges
annak definialasara, hogy hatékonysag varhaté-e az
SMN2 splicingjat moédosité terdpiatdl az adott
betegnél. Tiinetes betegeknél a tiinetek kezdete, a
betegség tartama és a motoros funkciok (HFMSE,
RULM, 6MWT) aktudlis allapota a legfontosabb,
kezelési hatékonysdgot el6revetitd faktorok.

Ajdnlds 3. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). SMA-betegek esetén a klinikai
sulyossdgot és a tiinetek varhat6 kezdetét az SMN2-
képiaszam joésolja meg legjobban. Bar felnottek
esetén egyeldre nincs egyértelmi adat arra vonatko-
z6an, hogy az SMN2-képiaszam €s a terdpia haté-
konysaga kozott osszefiiggés lenne, a pontosabb
adatgyfijtés szempontjab6l az SMN2-képiaszam
meghatdrozdsa minden beteg esetén kivdnatos és
ajénlott. Az SMN2-képiaszdm-meghatdrozast mi-
ndségi kontroll alatt 4ll6, mindsitett laboratérium-
ban kell elvégezni.

Ajdnlds 4. — A konszenzus erdssége: , konszen-
zus” (86%). Azon betegeknél, akik motoros funk-
cioi sulyosan kdrosodtak (HFMSE- és RULM-érté-
kiik O, valamint noninvaziv vagy invaziv 1égzésta-
mogatdsra szorulnak), pontos felvilagositas sziiksé-
ges arrdl, hogy a terdpia alkalmazdsa ellenére a
beteg stlyos dllapota nagy valészinliséggel nem
javul majd szignifikdnsan. Ezen esetekben a pallia-
tiv ellatds mint alternativ kezelési lehet6ség diszku-
tdlando.

Ajdnlds 5. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). A kezelés felfiiggesztendd, ha a
kezelés ellenére a betegségben kifejezett progresz-
szi6 észlelhets, vagy a kezelés sordn olyan stlyos
mellékhatdsok jelentkeznek, amelyek a beteg
egészségi allapotat veszélyeztetik.

Ajdnlds 6. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). Napjainkig nincs evidencia
arrdl, hogy két betegségmddositd kezelés egylittes
alkalmazdsa hatékonyabb, mint barmelyik kezelés



egyediil, ezért jelenleg két kezelés egyiittes alkal-
mazdasa nem ajanlott. Arrél sincsenek adatok, hogy
a kiilonboz6 terdpidk kombindciéjanak vannak-e
veszélyei.

Ajdnlds 7. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). A beteg maximadlis biztonsidga
érdekében az egyes terdpidk alkalmazasakor kovet-
ni kell az alkalmazasi elSiratban meghatdrozott
paramétereket, és figyelembe kell venni a gyartd
altal megfogalmazott potencidlis kizard tényezdket.

A terdpidk alkalmazdsdnak strukturdlis kritériumai

Ajdnlds 8. — A konszenzus erdssége: ,,erds kon-
szenzus” (100%). Az SMA-betegek terdpidjat
végzd centrumoknak nemzetkozi sztenderdeknek
megfeleld, széles korl szakértelemmel kell rendel-
kezniiik az SMA diagnosztizaldsidban €s kezelésé-
ben. Képesnek kell lenniiik a terdpia mellékhata-
sainak kezelésére is. A kezelés hatékonysidganak
mérése érdekében a személyzetnek képzettnek és
gyakorlottnak kell lennie a beteg allapotat felmér6
sztenderdizdlt skdldk alkalmazdsdban (példaul
HFMSE, RULM, 6MWT). Az Eurépai Referencia
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A COLLINS-READ FELNOTT KOTODESI SKALA
PSZICHOMETRIAI JELLEMZOINEK VIZSGALATA
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Célkitizés és kérdésfelvetés — A Collins—Read-féle Felnéit
K&tédési Skala (Adult Attachment Scale, AAS) megbizhatésd-
gdnak és pszichometriai jellemz8inek vizsgdlatat 1iztik ki
vizsgdlatunk céljdul. Az AAS-t nemzetkdzileg széleskdrlen
haszndljdk a felndtt kétédés jellemz8inek vizsgdlatéra, azon-
ban érvényességét magyar populdcion még nem vizsgaltak.
Médszerek — Az 5nkitslt8s kérdsiv folytonos valtozdként
vizsgdlja a kétédési jellemz8ket: az eredeti hdrmas (kdzel-
ség, figgdség, szorongds) és az alternativ kettes (szoron-
gés és elkerilés) felosztds szerint. A pszichometriai mérést
508 f8s populdcidn végeztik, melyben depressziés anam-
nézisU személyek (n = 264, medidn életkor = 25,7 év) és
azok nem depressziés testvérei (n = 244, medidn életkor
= 24,0 év) szerepeltek.

Eredmények — A kérd8iv belsé megbizhatésdga a kézel-
ség, szorongds és az elkerilés dimenzidk esetében elfo-
gadhaté tartomdnyba esett (Cronbach-a > 0,7), a figgé-
ségskdla kevéssé bizonyult konzisztensnek (Cronbach-a =
0,62). A kitsltést 14 hénap utén ismételve, a teszt-reteszt
reliabilitds a teszt minden skd&ldjan megfelels volt (0,73 és
0,78 kdzdtt vdltozott). A depresszids és nem depresszids
csoport a kérd8iv kdzelség és szorongés dimenzidiban
szignifikdnsan kolénbdzstt egymastdl (p < 0,01). Feltéro
és megerdsits faktoranalizissel vizsgdlva a skala kézelség
és szorongds dimenzioi kiléniltek el egymdéstél, a fig-
g8ségskdla itemei szértan helyezkedtek el, a hdromfak-
toros elgondolds nem nyert megerd8sitést.

Kovetkeztetés — Az AAS kozelség- és szorongdsskéldja
alkalmazhaté a kétédési jellemz8k vizsgdlatara, azonban
a kérd8iv hdromdimenziés struktirdja nem megerd8sithets.
Eredményeink rdmutatnak arra is, hogy a kétédési jellem-
28k felnéttkorban dsszefiggést mutatnak a depresszids
epizédokkal.

Kulesszavak: felnétt kotédés, depresszid,
pszichometria, felnétt két6dési skdla, kdzelség, szorongds
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PSYCHOMETRIC PROPERTIES OF THE HUNGARIAN
ADULT ATTACHMENT SCALE

Ori D, MD; Kapornai K, PhD, Baiji I, PhD; Kiss E, PhD
Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):087-098.

Background and purpose — The revised Adult
Attachment Scale (AAS) developed by N. L. Collins is a
widely used questionnaire to measure adult attachment.
However, its psychometric properties have not been inves-
tigated in Hungary. We aimed to confirm the key psycho-
metric properties of the Hungarian version of the AAS
focusing on reliability indices on a population that consis-
ted of depressed and non-depressed young adults.
Methods — The AAS is a self-report questionnaire, in
which two different dimensional evaluating systems are
possible: the original (close, depend, and anxiety) and
the alternative scoring system (anxiety, avoidance). Our
study population consisted of young adults with a history
of major depression (n = 264, median age = 25.7
years) and their never-depressed biological siblings (n =
244, mediaon age = 24.0).

Results — The internal consistency of close, anxiety, and
avoidance scales were satisfactory (Cronbach-a >0.7). The
consistency of the depend scale was slightly lower than
expected (Cronbach-a = 0.62). Test-retest reliability was
good for all of the scales, it ranged from 0.73 to 0.78 after
14 months of follow-up period. The scale showed good dis-
crimination as tested by the differences of close and anxiety
attachment dimensions between the groups (p<0.01).
Moreover, we were able to differentiate the currently depres-
sed subjects based on these attachment dimensions. Explo-
ratory and confirmatory factor analyses were conducted, and
a bifactor solution proved optimal model fit.

Conclusion — The three dimensions of the AAS has not
been confirmed. However, the close and anxiety scales of
AAS were found to be adequate. Our results also indicate
that attachment features correlate with major depressive
episodes in adulthood.

Keywords: adult attachment, depression,
psychometric properties, adult attachment scale, close, anxiety
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John Bowlby evoliciés és etologiai kutatdsokat
alapul véve kezdett foglalkozni a human kots-
déssel. Elmélete alapjan a kot6dés a gyermek és
gondvisel6je kozotti bioldgiai alapd, de élmények
altal befolydsolt viselkedés, melynek célja a kotd-
dési személyhez vald kozelség fenntartdsa a tulélés
érdekében'. Ahhoz, hogy a gyermek és gondvisels-
je kozott biztonsdgos kotddés alakulhasson ki, a
kotédési személynek kelléen szenzitiv médon kell
reagdlnia a gyermek kapcsolatteremtS jelzéseire.
Amennyiben ebben a folyamatban valamilyen za-
var keletkezik, a gyermek kot6dési mintdzata bi-
zonytalannd valhat. A kot6dés egyéni kiilonbségeit
els6ként Ainsworth és munkatdrsai vizsgaltak?. A
munkacsoport longitudinalis vizsgalatok sordn
gyermekek és gondozdik interakcidit tanulmanyoz-
ta, és a gyermekek harom csoportjat kiilonitette el:
biztonsdgosan, szorongd/ambivalens mdédon €s szo-
rongd/elkeriil6 médon kotdddket.

Bowlby hasznalta el6szor a bels6 munkamodell
kifejezést a gyermek dnmagarél, gondozéjarol és a
kiilvilagrol vald tapasztalatai alapjan alkotott belsd
reprezentaciéjara®. Bowlby felvetése szerint kis-
gyermekkorban az ismétl6dd kapcsolati interakcidk
élményei képezik a munkamodell alapjat, melyre az
€let sordn szerzett Gjabb €s jabb kapcsolati tapasz-
talatok mind hatast gyakorolnak. Az egyén munka-
modellje az id6 soran ez altal egyre Osszetettebbé
valik, azonban a korai életkorban kialakult mintak
stabilan jelen vannak és befolyasoljdk a kés6bbi
kapcsolatok dinamikdjat*. Pinquart és munkatarsai-
nak metaanalizise® alapjan az id6 el6rehaladtaval az
egyén csecsemdkori kotddési stilusa viszonylag sta-
bilnak tekinthets. A csecsemdkori kotddés bizton-
sdgos vagy bizonytalan tipusa megkozelitSleg 70%-
ban egyezik meg a felnGttkorival®. Véltozast a mun-
kamodellben, igy a kot6dési stilusban is tobbek ko-
z0ott negativ életesemények, tartés emberi kapcsola-
tok, pszichoterdpia hozhatnak™ -8,

Az irodalombdl ismert az a tény is, hogy a biz-
tonsdgos kotddés megléte védbfaktorként szolgal a
mentdlis betegségek kialakuldsaval szemben' 2, igy
a major depresszid is ritkabb a biztonsdgosan koto-
doék kozott’. Ezzel egybehangzo kutatési eredmény,
hogy a depressziora fokozott hajlami fiatalok cso-
portjdban a bizonytalan kot6dés emelkedett koc-
kézatot jelent a major depresszié kialakuldsara'®. A
bizonytalan kotédés és a depresszio Osszefliggésére
mutat ra az a klinikai populdcién végzett vizsgalat
is, melyben a depresszids paciensek szorongds €s
elkeriilés kot6dési dimenzidinak értékei magasab-
bak voltak a kontrollcsoporténal'!. Mig egy madsik
vizsgélatban az elkeriil§ és szorongd-aggodalmas-
kodé kotédés pozitiv korreldciét mutatott a dep-
resszids tiinetek szdmaval egyetemista populdcion
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mérve'?. Egy magyar vizsgdlatban szorongdsos és
szomatizaciés koérképekben nagy gyakorisdgunak
bizonyult a bizonytalan k6t6dés'®. Az olyan kotédé-
si funkcidk, mint a vilaszkészség, az egymadsra han-
golodas és az érzelemszabdlyozds fontos szerepet
jatszanak a terapeuta-beteg kapcsolatban is.

A koétédés vizsgalata felnéttkorban

Az el6zbekben ismertetett irodalom alapjan a koto-
dés mint viselkedés a gyermek-sziil6 kontextuson
til felndttkorban is értelmezhetd. Ravitz és munka-
tarsainak a felndttkori kotddés mérdeszkozeirdl 25
éves tavlatban irt 6sszefoglaléja'* alapjan a kot6dé-
si kutatdsok leggyakrabban alkalmazott interjdija a
kival6 pszichometriai mutatdkkal rendelkezd, félig
strukturalt Feln6tt Kotédési Interji. Ennek haszna-
latat azonban jelent6sen korldtozza, hogy felvétele
hosszabb id6t igényel, képzett interjikészitdk sziik-
ségesek, igy az onkitoltds kérd6ivek haszndlata — egy-
szerliségiik és elérhetdségiik miatt — egyre nagyobb
teret nyert. Az 1980-as évek végén Cindy Hazan és
Philip Shaver terjesztették ki a kotddéselméletet a
felnGttkori parkapcsolatokral®. Kérd6iviikben elsd-
ként vizsgaltak a kotddést a romantikus kapcsolatok
kontextusdban. Egyes kotodési kategéridik alapjat
az Ainsworth nevéhez fiz6d6 csecsemOmegfigye-
1ések leirasai adtdk®. A biztonsagos, az elkeriils és a
szorong6/ambivalens kategoéridkat hasznaltdk az
egyén parkapcsolati kotddésének jellemzésére. A biz-
tonsagosan kot6d6 személyek kapcsolataiban a
masokhoz valé kozelség €s a fiiggetlenség iranti
vagy egyenstlyban van, az intimitds nem jelent
kényelmetlenséget szamukra. A szorongd/ambiva-
lens egyének nagyon vagynak kozeli kapcsolatokra,
elfogadasra, elhagyatastdl és visszautasitastol vald
félelmiik azonban gyakran megterhelé a partner
szdmara. Magas érzelmi expresszivitds, aggddas,
impulzivitas jellemzi &ket kapcsolataikban. Az
elkeriil6 kotédéstiek nem vagynak kozeli kapcsola-
tokra, frusztraciot élnek meg, ha madsokra kell
tamaszkodniuk. Bizalmatlanok, tdvolsagtartdak,
nehezen josoljak be masok viselkedését, ezért prob-
lémaikra inkdbb egyediil keresnek megoldast.
Hazan és Shaver kérd6ive egyszertien felvehetd
volt, és uttor6 volt abban a tekintetben, hogy elso-
ként vizsgalta a parkapcsolati kotédést. A szigord
kategorizdlasbodl azonban szdmos nehézség adodott.
Tobbek kozott az, hogy az egyes kategéridk a
romantikus kapcsolatok tobb aspektusat is maguk-
ban foglaltdk, tovabba a kényszervalasztas rugal-
matlansdgabdl adédva a kérd6iv nem tette lehetdvé,
hogy egy alany egynél tobb kategéridba is besorol-
haté legyen. A szerzdk a kordbbiakat tovabbfej-



lesztve, dimenziondlis szemléletben igyekeztek

minél pontosabban megérteni és mérhetévé tenni a
felndttkori kotddést.

Magyarorszdagon haszndlatos felnétt
kotodési kérdéivek

Magyar adapticidja a kiilfoldon elterjedt parkap-
csolati kotédést mérd kérdbivek koziil megkozelits-
leg a felének van. A kotédés szorongés és elkertiilés
dimenzidinak mérésén alapul Brennan, Clark és
Shaver munkdja, a Kozvetlen Kapcsolatok Elmé-
nyei (ECR)', ami 36 itembdl 4116 onkitoltds kérds-
iv. Magyar véltozatanak vizsgdlata Nagy nevéhez
fliz6dik"". A kérddivnek késGbb modositott verzid-
ja'®, 12 itembdl all6 roviditett kiaddsa'® és kapcso-
lati struktdrdkra vonatkozé valtozata®™ is késziilt.
Magyar populdcion az utdbbit Jantek és Vargha
validéltak®!. Hasonl6an az elGbbihez, a szorongés
és elkeriilés dimenzidkat mutatja a Kapcsolati
Stilus Kérd6iv (RSQ)* magyar adaptaci6ja’, ami a
két dimenzié mentén a Bartolomew-féle négy koto-
dési kategoridba vald sorolast is lehetdvé teszi. Az
elébbieknél bdvebb informdciot ad a Kotédési
Stilus Kérd6iv (ASQ) Feeney, Noller és Hanrahan
munkdja nyoman?*, aminek 40 allitasa nem kizéro-
lag romantikus parkapcsolatra vonatkozik, igy lehe-
tévé valik olyan személyek kot6désének mérése,
akiknek még nem volt parkapcsolatuk. Ez a méré-
eszkoz ot skdlan méri az egyén kapcsolati kotodését
és olyan személyiségjellemzgit, amelyek a tarsas
kapcsolatok szempontjabdl meghatirozéak lehet-
nek, majd ezeken alapulva kiiloniti el a Bartholo-
mew-féle kot6dési tipusokat. Magyar populacion
val6 érvényességét és faktorstruktarajat Hdamori és
munkatarsai vizsgaltak®.

A moédositott Felnétt Kotédési Skala
(revised Adult Attachment Scale, AAS)

Jelen munkankban a Nancy L. Collins és Stephen J.
Read altal 6sszeallitott kérddivet vizsgaltuk. A kér-
doéivet vilagszerte szdmos vizsgélatban hasznaltak,
magyar populdcién pszichometriai jellemz&inek
vizsgédlata azonban ez iddig nem tortént meg. A
szerz6par dimenziondlis szemléletben gondolta
tovdbb Hazan és Shaver'®, valamint Levy és Davis®
munkdjat, igy sziiletett meg 1990-ben a Felnott
Kotddési Skala els6 valtozata?”. Hat évvel késdbb a
kérd6iv modositott valtozata jelent meg, melyben a
kozelségskila egy, a szorongasskala két allitdsanak
megvaltoztatdsa a megbizhatésdg novekedéséhez
vezetett?.

A Feln6tt Kotodési Skala modositott valtozata
egy 18 dllitasbol allé onkitoltds kérddiv, mely a
parkapcsolati kotddést vizsgalja. A kérd6iv harom
skdlaja a kozelség, a fiigghség és a szorongds di-
menzidiban folytonos valtozoként vizsgalja a koto-
dési jellemzbket. Mindegyik skdldhoz 6-6 allitds
tartozik. A kozelségskdla a kitolt6 kozelséghez és
intimitashoz val6 hozzaéllasat méri a parkapcsolat-
ban (példaul: ,Kellemesen érzem magam, mialatt
masokkal kozeli kapcsolatot alakitok ki”). A fiiggd-
ségskdla azt mutatja, hogy az illeté6 milyen mérték-
ben tud masokra tdmaszkodni sziikség esetén (pél-
daul ,,Biztos vagyon abban, hogy mellettem lesz-
nek, amikor sziikségem lesz rajuk”). A szorongas-
skdla pedig a visszautasitast6l valé félelmet méri
(példaul: ,,Gyakran aggédom, hogy partnereim nem
akarnak majd velem maradni”).

A kérddivnek egy alternativ pontozdsa is 1étezik,
ami a szorongas és elkeriilés két dimenzidjaban
mér. A szorongds ebben az esetben értelmezhets
ugy, mint a kitolt6 onmagardl alkotott képe, az el-
keriilés pedig a kitoltd masokrol, a kiilvildgrdl alko-
tott képének feleltethetd meg.

Az eredeti és a modositott kérd6iv pszichometriai
jellemzéit egyetemi hallgatékon vizsgélta a szerzo-
par?”- 28, Az eredeti és az 4j verzié azonos skdldinak
korrelaciés egyiitthatdi magas értékeket adtak: kozel-
ség r=10,98, szorongds r = 0,86. Sem az eredeti, sem
a moédositott valtozatban nem talaltak kiilonbséget a
férfiak és nok értékei kozott az egyes skalak pontsza-
maiban. Az AAS skaldinak belsé megbizhatésagat
pszicholdgushallgatdk szerhasznélati szokasainak,
kotddésének és onértékelésének Osszefiiggését vizs-
gdl6 tanulméanyban kozolték*. Amerikai populacion
kiviil tavol-keleti orszdgokban®® 3! ¢és Chilében?
vizsgaltak a kérd6iv pszichometriai jellemzdit. Az
elébbiek pontos eredményei tanulmanyunk Eredmé-
nyek részében taldlhaté nemzetk6zi adatokat Ossze-
foglal6 tablazataban talalhatok.

A moédositott valtozat faktorstruktdrija meg-
egyezett az eredetivel®®. Német populdcion®® a va-
liddlasi folyamat sordn f6komponens-analizissel
definialtak djra a kérd6iv skaldit a kapott faktor-
struktdra alapjan. Tekintettel arra, hogy igy az
egyes skalakhoz az eredeti felosztastdl eltérs ite-
mek tartoznak, a német vizsgélatot dsszehasonlitd
elemzésiinkbe nem vettiik bele.

Celkitizeés

Vizsgalatunk soran célul tiiztiik ki az AAS pszicho-
metriai jellemzdinek vizsgalatat major depressziot
atélt, valamint major depresszidban nem szenvedd
magyar fiatal feln6tt populdcién. A kérd6iv meg-
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bizhatésdgat belsé reliabilitdst mérs statisztikai
moédszerrel és a teszt-reteszt megbizhatsaggal
mértiik fel. Ervényességének vizsgalatat a két fenti
minta dsszehasonlitdsaval vizsgaltuk, faktorstrukti-
rajat feltar6 faktoranalizissel elemeztiik, melyet
konfirmativ faktoranalizissel egészitettiink ki.

Médszerek
VIZSGALATI POPULACIO

Pszichometriai mérésiinket 508 f6s fiatal felndtt
populacion végeztiik, melyben gyermekkorban dep-
resszidval diagnosztizalt személyek (probandok) (n
= 264) és az 6 nem depresszids testvéreik (n = 244)
szerepeltek. A testvérek esetében a hangulatzavar ki-
zar6 kritérium volt, azonban a genetikai hajlam 6rok-
16dése, valamint a kozos csaladi kornyezeti tényezdk
miatt depresszidra fokozott rizik6ju csoportnak
tekinthetSk. A testvérek 14,7%-anal (n = 36 {6) meg-
allapithat6 volt mas pszichidtriai diagnézis életiik
sordn (szorongasos zavar n = 18 6, externalizal6
zavar n = 10 {6, szerhasznalat n = 10 {6, evészavar n
= 3 £6). A korai kezdetli depresszios alanyok egy
hosszu tava utdnkovetéses vizsgalatban vettek
részt, mely a gyermekkori depresszié rizikétényezo-
it €s kovetkezményeit vizsgalja. A kutatds részletes
lefrasat, vizsgdlati médszerét, bevonasi és kizarasi
kritériumait illetden utalunk a kutatécsoport korab-
ban megjelent kozleményeire*. Jelen vizsgélat sordn
a depresszids csoport alanyai kozott elkiilonitettiink
egy aktudlisan depressziés populdcidt is (n = 21).

A vizsgalati minta egy része (n = 214 {6; pro-
band: 122 f6, testvér: 92 f6) két alkalommal toltot-
te ki a kotodési kérddivet. A két kitoltési id6pont
kozott median 14,4 [11,5-18,3] honap telt el.

A kutatast az orszagos Tudomanyos és Kutatas-
etikai Bizottsag engedélyezte (ETT TUKEB 44352-
3/2016/EKU és 44352-3/2016/EKU). A kutatds
anyagi fedezetét az amerikai Nemzeti Egészségiigyi
Intézet palyazatai (RO1 HL 122648-01 Al és 2 RO1
MHO084938-06A1) biztositottdk. A vizsgélat jelen
részében minden résztvevd 18. életévét betoltott

személyként irasban jarult hozzd a vizsgalatban
val6 részvételhez.

A vizsgalatban részt vevé alanyok demografiai
és egyéb jellemzGi az 1. tablazatban lathat6ak.

A KOTODES VIZSGALATA

A Collins—Read-féle Feln6tt Kotddési Skdla 1996-
ban moédositott valtozatat hasznaltuk a kotddés jel-
lemzG&inek vizsgélatdra. A teszt magyar validalasa-
hoz a szerz&par hozzdjaruldsat adta. Az eredetileg
angol nyelvli kérd6ivet egy fliggetlen pszichiater
forditotta magyar nyelvre, majd egy masik pszichia-
ter készitette el a visszaforditast angolra. Az erede-
ti és a visszaforditott verzidk kozti eltérést korrigal-
tuk a végleges magyar fordits kialakitasahoz.

A kérd6iv 18 allitast tartalmaz, melyek a ro-
mantikus partnerhez fiz6d6 viszonyrdl szdlnak.
Az egyes allitasokat a kitoltd 5 pontos Likert-ska-
lan értékeli annak megfelelGen, hogy az adott alli-
tas altalanossagban milyen mértékben jellemzé ra
(1 = Hamis, egyaltalin nem jellemz6 ram; 5 =
Igaz, nagyon jellemzd ram). A kérd6ivben egyes
allitasok forditott pontozdstak (azaz 1 = Igaz,
nagyon jellemz6 rdm; 5 = Hamis, egyaltalan nem
jellemz6 rdm). Az azonos skéldhoz tartozé allita-
sok pontszdmait atlagolva kapjuk a skaldk pont-
szamat, ami ennek megfeleléen 1 és 5 kozotti
érték lesz. Az eredeti pontozasinak megfelel
harom skala a kozelség, a fliggdség és a szorongas
dimenzidiban folytonos véaltozoként vizsgélja a
kotddési jellemzoket, igy mindegyik skalahoz 6-6
allitas tartozik. Az alternativ pontozds a szorongds
és az elkertilés kotodési dimenzidkat méri. Ebben
az esetben a 18 4llitdsbdl az eredeti harmas felosz-
tasnak megfeleld 6 allitas tartozik a szorongds
dimenzidhoz, az elkeriilés dimenzidja pedig egy
szdrmaztatott skdla, melynek pontszdmat a kozel-
ség- és fiiggdségskalak allitasainak forditott pon-
tozdsa adja. Az alternativ pontozds elkeriilés
dimenzidjdnak szdmitdsdndl ennek megfeleléen a
kozelség vagy fiiggbség itemek forditott pontoza-
sa sziikséges. Az elkeriilés dimenzidhoz igy Gssze-
sen 12 allitas tartozik.

1. tablazat. Probandok és testvérek csoportjainak demogrdfiai jellemzoi

Probandok (n = 264) Testvérek (n = 244) p
Medién életkor 26 [24-27] 24 [22-28] <0,0001
Medidn oktatdsban eltdltétt évek szdma 12 [11-14] 12 [12-15] 0,23
Nem (férfi) 140 (53%) 110 (45%) 0,07
Tartés kapcsolatban él 138 (52%) 126 (51%) 0,85
Gyermeke van 67 (25%) 56 (23%) 0,52

A folytonos véltozékat medidnériékekkel, illetve konfidenciaintervallummal, mig a kategorikus valtozékat darabszémmal és szdzalékkal jellemeztik.
p: szignifikancia p-értéke. Alkalmazott statisztika probdk: medianpréba, khi-négyzet-proba
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2. tablazat. Az AAS eredeti skdldinak Cronbach-alfa-értékei nemzetkozi dsszehasonlitdsban

Populécié Kazelség Fugg8ség Szorongés Elkertlés  Orszég
Collins, 1996 egyetemi hallgaték 0,81 0,78 0,85 - USA
(n = 135)
Kassel, 2007 egyetemi hallgaték 0,64 0,81 0,66 - USA
(n=212)
Wu, 2004 pszichidtriai betegek >0,7 >0,7 >0,7 >0,7 Kina
(n = 89) és kontroll
(n=110)
Ferndndez, 2015 egyetemi hallgaték 0,68 0,62 0,85 - Chile
(n = 420)
Ahmad, 2018 hézaspdrok (n = 76) - - 0,72 0,62 Malajzia
Jelen vizsgdlat depresszids 0,73 0,62 0,86 0,77 Magyar-
anamnézisGek (n = 264) orszdg
nem depresszios 0,73 0,63 0,88 0,77
testvérek (n = 244)

Az Uresen hagyott celldk értékeirdl nincs kézdlt adat.

PSZICHIATRIAI KORKEPEK VIZSGALATA

A major depressziv zavar diagndzisat félig struk-
turdlt pszichiatriai interjuval, az Interview Sche-
dule for Children and Adolescents (ISCA-D%) fia-
tal feln6tt verzidjaval allitottuk fel. Az interjd a
DSM-IV?¥ egyes tengelyén szerepl$ kérképek tii-
neteire kérdez rd, és a hangulati zavarok esetében
a részletesebb diagnosztika céljabol kiegészit6d
kérdéseket is tartalmaz. Az interji interobszerver
reliabilitdsa megfelel6nek bizonyult®. A kutatdsba
val6 belépéskor a pszichidtriai interjud a sziiletéstSl
a vizsgalat id6pontjaig mérte fel a pszichiatriai
anamnézist. Minden utankovetési vizsgélat a leg-
utébbi interjutdl a vizsgalat idépontjdig kérdezett,
igy a pszichidtriai diagndzis élettartam-diagndzist
jelent.

STATISZTIKAI ELJARASOK

Az adatokat az SPSS for Windows 23.0 (Apache
Software Foundation, USA), GraphPad Prism 6.01
(GraphPad Softwares Inc, USA) és az MPlus 6.12
(Muthén és Muthén 2010) szoftverek segitségével
elemeztiik. Szignifikdnsnak minden esetben a p <
0,05 értéket tekintettiik. Normalis eloszlasu valto-
zoknal atlag és szérds értékeket adtunk meg, nor-
malistol eltérd eloszlast mutatokndl a median és a
konfidenciaintervallum megadasaval jellemeztiik a
csoportokat. A faktorok belsé konzisztencia érté-
keinek mérésére a Cronbach-o mutatét alkalmaz-
tuk, melynek optimélis ért€ke 0,7 és 0,95 kozott
elfogadhat6®®. A teszt-reteszt megbizhat6sdgot az
intraclass korreldcios egylitthatoval mértiik, mely-
nek megbizhatésaga 0,5 alatt alacsony, 0,5 €s 0,75
kozott kozepes, 0,75 és 0,9 kozott jo, 0,9 felett ki-

valo¥. A diszkriminativ validitds szamitasat a val-
tozok eloszldsa miatt nonparametrikus medidnpré-
baval végeztiik. A kérd6ivek érvényességének tesz-
teléséhez feltar6 faktoranalizist végeztiink a stlyo-
zatlan atlagok moédszerével, geomin forgatdssal,
illetve Schmid-Leiman-transzformdaciét alkalmaz-
tunk. Konfirmativ faktoranalizis sordn a paraméte-
reket az MLMV moddszerével becsiiltilk, ami a
Maximum likelihood modellbecslés robusztus stan-
dard hibdkkal, valamint atlaggal és variancidval
korrigdlt khi-négyzet teszt statisztikaval. A modell-
illeszkedési mutatok koziil a kovetkezdket hasznal-
tuk: % khi-négyzet, y*/df (khi-négyzet/szabadsag-
fok) (<3,5 jonak mindsiil, 3,5 és 5 kozott elfogadha-
t6), RMSEA (Root Mean Square Error of Approxi-
mation; megkozelitési négyzetes kozépérték hiba),
(20,06 jo, 0,06 és 0,08 kozott elfogadhatd, 08 felett
gyenge) €s CFI (Comparative Fit Index; 0sszeha-
sonlité illeszkedési mutatd) (>0,95 kivald, >0,9 elfo-
gadhato, <0,9 gyenge)®.

Eredmények
BELSO RELIABILITAS

A kérd6iv skéldinak Cronbach-o-értékei a teljes
mintdn 0,63 és 0,88 kozott voltak. Legmagasabb
megbizhat6sagi mutatéja a szorongédsskdlanak volt
(Cronbach-a-probandok: 0,86, testvérek: 0,88, tel-
jes minta: 0,87), a kozelség értéke szintén elfogad-
hat6 tartoméanyban volt (kozels€g Cronbach-a-pro-
bandok: 0,73, testvérek: 0,73 teljes minta: 0,73). A
fliggbségskdla reliabilitisi ért€ke gyengébb volt
(Cronbach-a-probandok: 0,62, testvérek: 0,63, tel-
jes minta: 0,63). Az alternativ felosztds szerint a
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3. tablazat. Teszt-reteszt reliabilitds vizsgdlata

ICC 95%-0s Cl
Kozelség 0,73 0,65-0,80
Fugg8ség 0,75 0,68-0,81
Szorongés 0,74 0,66-0,80
Elkervlés 0,78 0,71-0,83

Az intraclass korreléciés egyitthatéd értéke 0,5 alatt alacsony, 0,5 és
0,75 kézstt kdzepes, 0,75 és 0,9 kdzétt (6. ICC: intraclass korreldciés
egyUtthaté, Cl: konfidenciaintervallum

szorongasskala belsé megbizhatésagi értéke meg-
egyezik a fenti harmas felosztidsban jelolttel, az
elkertilésskala bels6 reliabilitdsa szintén megfeleld
volt (Cronbach-a-probandok: 0,77, testvérek: 0,77,
egylittesen: 0,77). Az altalunk vizsgalt populacié és
mds nemzetek belsé megbizhatsagi értékei a 2.
tablazatban lathat6ak.

AZ EGYES SKALAK EGYMAS KOZOTTI KORRELACIOJA

Minden korreldcié statisztikailag szignifikdns
mértékd volt (p < 0,0001) mind a harmas felosztas
esetében (kozelség-fliggdség r = 0,48, kozelség-
szorongas r = —0,44, szorongas-fliggdség r = —0,54),
mind az alternativ pontozds szerinti kettes felosz-
tasnal (szorongds-elkertilés r = 0,57).

TESZT-RETESZT RELIABILITAS

A vizsgalati populacié 42%-a (n = 214 {6; pro-
band: 122 f6, testvér: 92 £f6) két alkalommal toltot-
te ki a kotodési kérdbivet. A két kitoltési idépont
kozott median 14,4 [11,5-18,3] hénap telt el. A
teljes populdcién mind a harmas felosztds szerinti
(kozelség, fiiggdség, szorongas) mind a kettes fel-
osztds szerinti (szorongds és elkeriilés) skaldak
megfeleld teszt-reteszt megbizhatésaggal rendel-
keztek. A pontos értékeket a 3. tablazatban tiin-
tettiik fel.

4. tablazat. A kotddési skdldk medidnértékeinek probandok és
testvérek kozotti kiilonbségei

Depresszids Nem depresszids o}
anamnézis( testvérek (n = 244)
probandok
(n = 264)
Kozelség 3,8 [3,3-4,3] 4,0 [3,5-4,5] 0,049
Fugg8ség 3,0 [2,4-3,5] 3,3[2,8-3,7] 0,098
Szorongés 2,0 [1,5-3,0] 1,7 [1,3-2,7] 0,023
Elkerilés 2,6 [2,2-3,1] 2,3 [1,9-2,8] <0,0001

Zéréjel: interkvartilis tarfomény, p: a szignifikancia p-értéke. Alkalmazott statisztikai
teszt: medidnpréba

Ori: A Felnétt Koétédési Skala pszichometrigja

A KERDOIV DISZKRIMINACIOS KEPESSEGENEK VIZSGALATA

A kérdbiv diszkriminécios képességét a probandok
€s testvérek kot6dési skaldkon elért pontszdmainak
Osszehasonlitdsdval vizsgaltuk. A 4. tablazatban
lathatd, hogy a harmas felosztds kozelség és szo-
rongés, valamint a kettes felosztds szorongds €s el-
keriilés dimenzidinak esetében szignifikans kiilonb-
ség volt a probandok és testvérek csoportjai kozott.
A fliggbségskalan a két csoport medidnértékei
kozott nem volt kiilonbség.

A depresszi6 aktudlis hatasanak vizsgalata célja-
bdl a probandok csoportjan beliil elkiilonitettiink
egy aktudlisan depresszids alcsoportot (n = 21) a
depressziés anamnézissel rendelkezd, de jelenleg
nem depressziés probandoktol (n =243). A két cso-
port kozott jelentds kiilonbség volt a major depresz-
szi6s epizodban eltoltott Gsszesitett, években mért
id6tartamban (medidn aktudlisan depresszids pro-
band vs. aktudlisan nem depresszids proband = 8,34
[4,6; 12,5] vs. 1,9 [0,9; 3,5] p<0,0001).

Az egyes skalak medidnértékeit medianprobaval
Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy a harmas fel-
osztds szerinti kozelség (depresszids proband vs.
nem depresszids proband = 3,5 [2,42; 4,0] vs. 3,83
[3,33; 4,33] p = 0,04) és szorongésskaldk (depresz-
szi6s proband vs. nem depressziés proband = 3,0
[1,75; 3,67] vs. 2,0 [1,33; 3,0] p = 0,02), és a kettes
felosztas szarmaztatott elkeriilésskaldja (depresz-
szi6s proband vs. nem depresszids proband = 3,17
[2,30; 3,67] vs. 2,58 [2,17; 3,0] p = 0,03) esetében
szignifikdnsan kiilonboztek az aktualisan depressziés
€s nem depressziés probandok. A harmas felosztas
fliggbségskaldjanak medidnértékei kozott nem volt
szignifikéans kiilonbség a teszt kitoltésekor depresz-
szi6s és nem depresszids probandok kozott (dep-
reszszids proband vs. nem depresszids proband =
2,50 [2,0; 3,25] vs. 3,0 [2,50; 3,67] p = 0,09).

FAKTORANALIZIS

Collins eredeti harmas felosztidsanak és az alterna-
tiv felosztds helytallésaganak vizsgalatara konfir-
mativ faktoranalizist végeztiink. Az 5. tablazatban
lathaté, hogy mind Collins eredeti harmas, mind
alternativ kettes felosztdsa gyenge modellilleszke-
dést mutatott.

A kérd6iv faktorstruktirdjanak vizsgalata sordn
els6ként paralel elemzést végeztiink, ami 2 dimen-
zi6 elkiilonitését javasolta. Két egynél nagyobb
sajatértékli komponenst kaptunk, melyek egyiitte-
sen a variancia 62%-at magyaraztak. Els6ként felta-
r6 faktoranalizist végeztiink a silyozatlan atlagok
moédszerével, geomin forgatassal. A Bartlett-proba



5. tablazat. A konfirmativ faktoranalizis eredményei

e x2/df RMSEA RMSEA CI CFl
Collins eredeti hdrmas felosztésa 488,503 3,70 0,073 0,066-0,080 0,839
Collins alternativ felosztésa 599,322 4,47 0,083 0,076-0,089 0,789
Feltérd faktoranalizis sordn kapott 2 faktoros 486,126 4,72 0,085 0,078-0,093 0,821
modell
Bifaktoros megoldds 2 item redukcidjaval 213,850 2,43 0,053 0,044-0,062 0,941
Bifaktoros megoldds a figg8ségskéla minden 215,656 2,34 0,051 0,043-0,060 0,942
itemének térlésével

Konfirmativ faktoranalizis MLMV médszerrel. x?: khi-négyzet, x?/df: khi-négyzet/szabadsagfok, RMSEA: megkézelitési négyzetes kézépérték hiba,

Cl: konfidenciaintervallum, CFl: 6sszehasonlité illeszkedési mutatéd

eredménye p < 0,0001, a Kaiser—-Meyer—Olkin-
mutat6 értéke 0,88 volt, ami alapjan kival6 faktor-
modellre volt kilatds. A Collins altal definidlt szo-
rongésskéla ot tétele az els6 faktorra csoportosult,
egy szorongastétel mindkét faktorra azonos toltés-
sel keriilt. A Collins-féle kozelségskala tételei kivé-
tel nélkiil a masodik faktorra keriiltek. Az eredeti
fliggbségskala tételei szortan helyezkedtek el a két
faktoron, illetve a skdla két fiiggdségtétele (a 2. és
5. tétel) nagyon gyengén illeszkedett a faktorokra.
A kétfaktoros megoldds helytallosagat szintén tesz-
teltiik konfirmativ faktoranalizissel, ami kismérték-
ben kedvezgbb illeszkedést mutatott, azonban az
illeszkedési mutatok tovabbra sem voltak az elfo-
gadhat6 tartoményban (5. tablazat).

Ez utan felmeriilt a tételek alaposabb vizsgalata-
nak sziikségessége, az esetleges redukcié lehet8sé-
ge. A két problémads fiiggdség item (2. és 5. tétel) el-

hagyésaval a két egymadssal korreldlé faktoron ala-
pulé megoldasnak szintén gyengék voltak a mutatdi
a megerGsitd faktoranalizis sordn (5. tablazat).

Lehet&ségként mertilt fel egy bifaktoros megol-
déas, melyben a tételek egy dltaldnos dimenzidba (Fg)
és specifikus faktorokba (F1 és F2) is rendez6dnek
(6. tablazat). Ebben a modellben F1-hez tartoztak az
eredeti szorongéstételek, a kozelségtételek gyengébb
toltéssel keriiltek az F2-re, az eredeti fiiggségtételek
pedig — a kordbbiakhoz hasonldan — szértan helyez-
kedtek el. Az éltalanos faktorra — a korabban is prob-
1émds — 2-es és 5-0s tétel kivételével a skdla minden
iteme megfelelden illeszkedett. Konfirmativ faktor-
analizissel ennek a felosztdsnak az illeszkedési muta-
t6i elfogadhat6 tartomanyba estek (6. tablazat). A 6.
tablazatban a fiiggéségskala osszes iteme elhagya-
sédnak lehet6ségét is feltiintettilk, ami minimdlisan
kedvezdbb illeszkedést mutatott.

6. tablazat. Feltdro faktoranalizis eredménye a kérddiv tételein

ltem Eredeti skdla Faktor
F1 F2 Fg

1 Emberek kézelsége Kozelség 0,110 0,257 0,483
2 Figgés mésoktél Figgdség -0,070 -0,066 -0,074
3 Partner nem szeret Szorongds 0,643 0,136 -0,426
4 Vonakodds Szorongds 0,379 -0,043 -0,542
5 Figgés boldogsaga Figgd8ség 0,309 0,148 -0,008
6 Aggodalom Kézelség 0,198 0,275 0,422
7 Fuggetlenség Fuggd8ség 0,303 -0,098 -0,586
8 Kényelmetlenség Kozelség 0,063 -0,261 -0,694
9 EgyUtt maradds Szorongds 0,621 0,054 -0,5%96
10 Viszonzatlansdg Szorongds 0,513 -0,001 -0,600
11 Partner téré8dése Szorongds 0,656 0,100 -0,526
12 Kapcsolatok Kozelség 0,201 0,269 0,406
13 Erzelmi kényelmetlenség Kozelség 0,008 -0,310 -0,746
14 Tédmogatds Fuggdség -0,173 0,170 0,605
15 Féjdalom Szorongds 0,361 -0,100 -0,659
16 Bizalom Figg8ség 0,123 -0,174 -0,557
17 Partner érzelmi kézelsége Kozelség 0,036 -0,218 -0,561
18 Bizonytalansdg mdésokban Figgd8ség 0, 261 -0,135 -0,626

Feltéré faktoranalizis Schmid-Leiman-transzformdciéval. A cellékban csak a 0,25 félstt faktorsoly értékeket emeltik ki.
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7. tablazat. Felndtt Kotddési Skdla. Kérjiik, olvassa el az aldbbi dllitdsokat és jelolje meg, mennyire jellemzik ezek
az On romantikus kapcsolatokkal szembeni érzéseit. Keérjiik, gondoljon az dsszes ilyen kapcsolatdra (jelenleg és a
miiltban) és annak alapjdn vdlaszoljon, hogy dltaldban hogyan érezte magdt ezekben a kapcsolatokban.
Amennyiben soha nem volt romantikus kapcsolata, vdlaszoljon tigy, ahogy On szerint érezne egy ilyen kapcsolatban.
Minden dllitdsndl vdlasszon egy szdmot 1 és 5 kozott, amely legjobban jellemzi az On érzéseit, és azt karikdzza be

Kénnyen kerilék kézel az emberekhez.

Nehezen engedem meg magamnak, hogy mésokiol
fuggijek.

Gyakran aggédom amiatt, hogy a kedvesem nem
igazdn szeret engem.

Szerintem madsok nehezen kerilnek olyan kézel
hozzdm, ahogy én szeretném.

Jol érzem magam, amikor masoktdl figgdk.

Nem aggdédom amiatt, hogy az emberek tdl kdzel
kertlnek hozzam.

Soha nincs oft senki, amikor sziikségem lenne valakire.

Kissé kényelmetlenil érzem magam, ha masokhoz
kozel kertlsk.

Gyakran aggédom, hogy partnereim nem akarnak
majd velem maradni.

Ha kimutatom az érzelmeimet mdsok irdnt, félek, hogy
nem kapok viszonzdst.

Gyakran gondolkozom azon, hogy a kedvesem igazdan
szeret-e engem.

Kellemesen érzem magam, mialatt mdasokkal kézeli
kapcsolatot alakitok ki.

Kényelmetlenil érzem magam, ha valaki 10l kézel kerdl
hozzam.

Biztos vagyok abban, hogy mellettem lesznek, amikor
szUkségem lesz rdjuk.

K&zel szeretnék kerilni mdsokhoz, de félek, hogy
fajdalmat okoznak nekem.

Nehezen tudok teljesen megbizni masokban.

A partnereim gyakran kézelebb szeretnének kerilni hoz-
zam érzelmileg, mint ahogy az nekem kellemes lenne.

Nem vagyok biztos abban, hogy mindig szémithatok
mésokra, amikor szikségem van réjuk.

Hamis, egydltaldn Igaz, nagyon
nem jellemz8 ram jellemz& rédm
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

A kapott bifaktoros modell a reliabilitas vizsga-
lata soran a fliggéségskala két tételének elhagyasa-
val kevéssé bizonyult konzisztensnek (Cronbach-a
Fg: 0,38; F1: 0,43 F2: 0,75), az Osszes fliggbségté-
tel elhagydsaval azonban az altalanos skdla belsé
konzisztencidja az elfogadhaté tartomany kozelé-
ben volt, az F1 (szorongas) és F2 (kozelség) alska-
la bels6é konzisztencidja megfeleld, illetve kivald
volt (Cronbach-a Fg: 0,52; F1: 0,87 F2: 0,74).

Megbeszélés
Jelen vizsgélatban a 7. tablazatban olvashaté Fel-

nétt Kotddési Skdla modositott verzidjanak®® ma-
gyar klinikai mintdn valé pszichometriai vizsgalatat

Ori: A Felnétt Koétédési Skala pszichometrigja

végeztiik el (a pontozasi Gtmutatdt az 1. abra tartal-
mazza). Vizsgalatunkban az eredeti kérd6iv skaldi-
nak bels6 megbizhatésagi értékei 0,62 és 0,88
kozott alakultak depressziés anamnézisi proban-
dokndl és depresszids anamnézissel nem rendelke-
70 testvéreiknél. A legalacsonyabb, de még elfo-
gadhat6 belsé megbizhatésdgot a harmas felosztas
fliggéség dimenzidja mutatta, ami nem marad el
jelentdsen a 0,7-es — elfogadhat6 — belsé megbizha-
tosdgi hatartdl. Taber és munkatarsai O0sszefoglald
tanulmanyaban a 0,6-os Cronbach-a-értéket mérsé-
kelt kategéridba soroljdk, egyes tanulmdnyokban
elfogadhaténak vélik*'. A nemzetk6zi irodalomban
a magyar eredményekhez nagyon hasonlé Cron-
bach-a-értékeket kozoltek chilei egyetemistidkon
mérve®2. A chilei populaci6é életkori tartoménya



sz€lesebb, atlagéletkoruk harom évvel magasabb
volt vizsgalatunk résztvevoiéhez képest. A fiiggd-
ségskdla alacsonyabb megbizhatésaganak korriga-
laséra a chilei kutatécsoport a kérd6iv 2-es és 5-0s
allitasanak moddositasa mellett dontott, melynek
hatasdra a fiigg6ség dimenzi6 belsé megbizhatdsa-
ga elfogadhat6é tartomanyba keriilt. Az eredeti
skalak Cronbach-a-értékei amerikai és kinai, men-
talisan egészséges felndtteken mérve a magyar min-
tdhoz hasonlé hatarok kozott valtoztak®3. Az
alternativ kettes felosztast ez iddig a kérd6iv szer-
z6jének amerikai vizsgalatan kiviil csak maldj
hazasparok egészséges populacidjan vizsgaltak. A
kettes felosztds elkeriilés dimenzidja ebben a
vizsgélatban 0,7 alatti Cronbach-a-értéki volt!.

A kérd6iv egyes skdldi egymassal kozepes erds-
séggel korrelaltak, a korrelacids egyiitthatok Col-
lins®® méréseinél magasabbak voltak. A kozelség és
a fliggbség kozott pozitiv, a kozelség és a szorongas
kozott negativ, a szorongds és a fliggdség kozott
szintén negativ korrelacié mutatkozott. Tekintve,
hogy az elkeriilés dimenzié a kozelség- és fiiggd-
ségértékek forditott pontozasabdl szarmaztatott
skala, a szorongas és elkeriilés dimenzidk atlag-
pontszamai kozott kozepes erdsségli pozitiv korre-
lacié volt mérhetd.

A magyar kérd6iv ugyanazon személy altali két
kitoltése kozott megkozelitSleg 14 honap telt el.
Collins és munkatdrsai az 1990-ben kiadott eredeti
kérd6ivet 2 honap kiilonbséggel toltették ki a vizs-
gdlatban résztvevikkel?’, mig a maldj vizsgélat so-
ran a két tesztkitoltés kozott 4 honap telt el A je-
lenlegi vizsgalat az eddigi leghosszabb ujratesztelé-
si 1d6 utan is megfelel6 megbizhatésagot mutatott.
Ez alatamasztja azt a kordbbi irodalmi adatot, mely
szerint a felndttkori kot6dés nagymértékben stabil®.

A kérd6iv diszkriminativ erejét a depresszids
anamnézisii probandok és testvéreik kotddési érté-
keinek Osszehasonlitdsdval vizsgaltuk. Az iroda-
lombdl ismert, hogy a kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva a depresszids betegekre bizonytalanabb ko-
t6dés jellemzd!!. Ez eredményeinkben is megmu-
tatkozott, ugyanis kiilonbséget lattunk a probandok
és a testvérek kozott a kotddés kozelség, szorongas
és elkertilés dimenzidiban. A probandok és a testvé-
rek fiiggbség dimenzidjadnak medidn pontszamai
nem kiilonboztek szignifikdnsan. Hasonld eltérést
talaltak az egyes kot6dési dimenzidkban kinai po-
puldcional, ahol pszichiatriai betegek és egészséges
kontrollszemélyek kot6dését hasonlitottak Ossze.
Ebben a vizsgalatban a kozelség-fiiggbség €s a szo-
rongasskaldkon az AAS diszkriminativ validitdsa
szintén megfelelének bizonyult®.

A fentiek mellett vizsgaltuk azt is, hogy az ak-
tudlisan depresszids populicié kotédése kiilonbo-

1. abra. Pontozdsi iitmutaté a médositott Felndtt Kotodési Skdld-
hoz (1996). Az egyes skdldk pontszdmdt a skdldhoz tartozo itemek
dtlagértékei adjdk. A csillaggal jelolt itemek reverz pontozdsiiak

Collins eredeti (hdrmas) felosztasa:

Skala ltemek

Kézelség 1 6 812 13*17*

Figg8ség 2* 5 7* 14 16* 18*

Szorongds 3 4 9 10 11 15

Collins alternativ kettes felosztdsa:

Skéla ltemek

Szorongés 3 4 9 10 11 15

Elkerilés 1* 2 5% 6 7 8 12 13 14*16 17 18

Eredményeink alapjdn valé felosztds:

Skala ltemek
Kézelség 1 6 812 13*17*
Szorongés 3 4 9 10 11 15

zik-e a jelenleg nem depresszids, de kordbban egy
vagy tobb major depresszids epizddot atélt popula-
cioétol. A két csoport kozott — az el6bbihez hason-
I6an — kiilonbség volt a kot6dés kozelség, szoron-
gds és elkeriilés dimenzidiban, a fliggdség tekinte-
tében azonban itt sem kiilonboztek a csoportok
medidnértékei. Eredményeink alapjdn a tarsas
tdmogatas €s a masok kozelsége iranti igény — me-
lyet a kotodés kozelség dimenzidja adhat — az aktu-
alisan depresszios alanyokndl csekélyebb mérték,
mig a kapcsolati szorongds és a madasoktdl vald
tdvolsdg — melyet a szorongds és a szdrmaztatott
elkeriilés dimenziok mérnek — jobban el6térbe
keriilt ahhoz a csoporthoz viszonyitva, amelynek
tagjai a teszt kitoltésekor nem voltak depresszidsak.
Eletiik sordn a depressziéban eltoltott évek szamat
vizsgélva, az AAS kitoltésekor depresszids csoport
és a kitoltéskor nem depresszids probandok cso-
portja kozott szignifikdns kiilonbség volt, tehat sok-
kal hosszabb id6t toltottek depresszids epizodban
azok a probandok, akik a kot6dési teszt kitoltésekor
depresszidsak voltak. A kotédési kiilonbség hatte-
rében felmeriilhetnek olyan — esetlegesen ko6zos
etiolégiai — tényez6k, mint a negativ €letesemé-
nyek, negativ kapcsolati tapasztalatok, veszteségek
— melyek mas munkacsoportok vizsgalatai alapjan a
kotédésre is hatdssal vannak®® az egyén munkamo-
delljének alakitdsa révén*. A kotGdésnek és a dep-
resszids epizodoknak a kornyezeti tényezok, tarsas
tdmogatottsag, parkapcsolatok kontextusiban vald
vizsgédlata azonban jelen pszichometriai tanulma-
nyunk kereteit meghaladja, tovabbi kutatdsok tar-
gyat képezheti. Az el6bbieken kiviil a két csoport
kotédésének kiilonbségéhez hozzajarulhatott az is,
hogy a depresszids egyének hajlamosak onmaguk
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és a kiilvilag negativabb megitélésére*?, ami aktudli-
san befolyasolhatja a kot6dés szubjektiv értékelését.

Meger6sitd faktoranalizist végezve gyenge mo-
dellilleszkedést tapasztaltunk mind Collins eredeti,
mind az alternativ felosztast tekintve. Hierarchikus
faktoranalizissel, a fiigg&ségskala 2 itemének re-
dukcidjaval egy bifaktoros megoldds magyardzta
leginkabb a faktorszerkezetet. Ebben az altalanos
faktor tekinthet6 a foskdlanak, melyet kot6désnek
nevezhetiink, és ami tovabbi két alskalara oszthato
a specialis faktoroknak megfelel6en: a kotddés ko-
zelség és szorongds alskaldira, melyek megfeleltet-
hetk a Collins eredeti felosztasa szerinti kozelség-
€s szorongasskalaknak. Ennek a modellnek az il-
leszkedési mutatéi az elfogadhaté tartomdnyban
voltak. A teljes fliggdségskdla elhagyasaval az j
modell belsd konzisztencia értékei is megfelelének
bizonyultak.

A chilei vizsgélatban Collins harmas felosztasa-
nak modellilleszkedése szintén gyengének bizo-
nyult®?, a fiiggségskalanak ugyanaz a két tétele — a
2-es €s az 5-0s tétel — tlint problémasnak a faktor-
analizis soran. Ennek javitasa érdekében a spanyol
nyelvben a fiiggdségskalanak ezt a 2 itemét atfogal-
maztak a fiigg6ség sz6 negativ kicsengésére hivat-
kozva. Egy 81 f6s populdcion megismételve a vizs-
galatot a fiigg6ségskadla belsé megbizhatdsaga nétt,
és konfirmativ faktoranalizis sordn is kedvezSbb
illeszkedést tapasztaltak. A kérd6iv faktorstruktira-
jat klinikai populacién ez iddig csak Kinaban vizs-
galtdk. A kinai vizsgalatban az egyes allitdsok ha-
rom faktor mentén kiilontiltek el, a magyar mintan
a féfaktorelemzés soran tapasztaltakhoz hasonldan.
A filigg6ségskala itemei itt sem a kérd6iv szerzdje
altal definidlt faktorokra illeszkedtek®. Ennek
magyarazata lehet, hogy a magyar €s a kinai vizsga-
latban is pszichidtriai betegek szerepeltek. Kieme-
lendd azonban, hogy a kozosségi mintdn és egyete-
mistdkon végzett nemzetkozi vizsgalatok alkalma-
val sem egyezett a faktorstruktira az amerikai po-
puldcion késziilt eredeti kérddivével.

Az AAS pszichometriai jellemzdinek eddigi
nemzetkozi vizsgdlatai sordn egyediil Németor-
szagban keriilt sor a skdldk ujradefinidldsdara®. A
német vizsgalatban reprezentativ populacion vizs-
galva a kérd6iv harom skaldjanak nevét megtartot-
tdk, azonban az egyes tételek Collins-skalajatdl je-
lentSsen eltérd faktorokra kertiltek.

A Collins- és Read-féle Feln6tt Kotddési Kér-
déivet az irodalomban széleskortien hasznéljdk a
kot6dés mérésére, ahogyan a kozelség, fiiggdség és
szorongas dimenzidk harmas felosztasat is. A kettes
felosztas szerinti szorongds €s elkeriilés dimenzidk
mérésére tobb magyar mérbeszkoz is rendelkezésre

Ori: A Felnétt Koétédési Skala pszichometrigja

all, tobbek kozott a Kozvetlen Kapesolatok Elmé-
nyei (ECR)", ennek roviditett verzidja?!, valamint a
Kapcsolati Stilus Kérd6iv (RSQ)*.

Jelen tanulményban a nemzetkozi 6sszehasonlit-
hatésdg céljabol Collins altal definialt skaldkkal
vizsgéltuk a kérd6iv érvényességét és megbizhato-
sdgat. A magyar vizsgalatban a faktorstruktira at-
gondoldsa sordn nyert tapasztalataink alapjan a két
problémas fiiggdségtétel redukcidjaval vagy a fiig-
gbségskala teljes elhagydsaval késziilt roviditett
verziok hasznalatat javasoljuk leginkdbb, melyek-
kel a kotddés kozelség és szorongds dimenzidi mér-
hetSk. A moddositas nélkiili kérd6iv haszndlata elso-
sorban a magyar populdcion mért eredmények mas
nemzetek vizsgalataival vald Osszehasonlitasa cél-
jabdl javasolhat6.

Eredményeink alapjan az AAS szorongas- és ko-
zelségskalai jol hasznalhatdak a feln6tt kotodés jel-
lemzG&inek 6nkitoltds vizsgalatara, azonban jelen ta-
nulmanyunk nem tamasztotta ald a teljes kérd6iv
megfeleloségét. Kutatdsi adataink fontos informa-
ciéval szolgdlnak a magyar adaptici6 folyama-
tédban.

Jelen vizsgélat limitaci6i kozott megemlitendd,
hogy a kritérium és konvergens validits vizsgalata-
ra nem volt lehetdség, ugyanis a résztvevok kotddé-
sét mds teszttel nem vizsgaltuk. Egyik legfébb limi-
tdcidnk, hogy mintdnk nem reprezentativ, tovibba
nem szerepelt kozosségi mintabol szarmazo kont-
rollcsoport az Osszehasonlitdsban. Az el&bbiek
miatt jelen vizsgdlat eredményei alapjan az AAS
magyar adaptdldsa nem tekinthetd teljes korlinek. A
testvérek 14,7%-4andl teljesiiltek valamely pszichi-
atriai diagnézis kritériumai életiik sordn, azonban
esetilkben hangulatzavar jelenléte kizéardsi kritéri-
um volt. Az egy csalddban nevelkedett, bioldgiai
rokonsdgban 4ll6 testvérek kotddését befolyasol-
hatjdk a familidris kornyezeti tényez&k, mint pél-
ddul a sziil6i két6dési minta kovetése vagy a hason-
16 életesemények. A két csoport kozott ugyanakkor
szignifikdns eltérést taldltunk a kotddési dimen-
zi6kban, igy a vizsgdlatot el tudtuk végezni.
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EREDETI KOZLEMENY

CAPABILITY OF STROKE SCALES TO DETECT LARGE VESSEL
OCCLUSION IN ACUTE ISCHEMIC STROKE - A PILOT STUDY

Gabor TARKANYI', Zséfia Nozomi KARADI', Péter CSECSEI', Edit BOSNYAK',
Gergely FEHER?, Tihamér MOLNAR?, Laszlé6 SZAPARY'

Background and purpose — Rapid changes of stroke
management in recent years facilitate the need for accu-
rate and easy-to-use screening methods for early detection
of large vessel occlusion (LVO) in acute ischemic stroke
(AIS). Our aim was to evaluate the ability of various stroke
scales to discriminate an LVO in AlS.

Methods — We have performed a cross-sectional, obser-
vational study based on a registry of consecutive patients
with first ever AIS admitted up to 4.5 hours after symptom
onset to a comprehensive stroke centre. The diagnostic
capability of 14 stroke scales were investigated using
receiver operating characteristic (ROC) analysis.

Results — Area under the curve (AUC) values of NIHSS,
modified NIHSS, shortened NIHSS-EMS, sNIHSS-8,
sNIHSS-5 and Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE)
scales were among the highest (>0.800 respectively). A
total of 6 scales had cut-off values providing at least 80%
specificity and 50% sensitivity, and 5 scales had cut-off
values with at least 70% specificity and 75% sensitivity.
Conclusion — Certain stroke scales may be suitable for
discriminating an LVO in AIS. The NIHSS and modified
NIHSS are primarily suitable for use in hospital settings.
However, sNIHSS-EMS, sNIHSS-8, sNIHSS-5, RACE and 3-
ltem Stroke Scale (31-SS) are easier to perform and inter-
pret, hence their use may be more advantageous in the
prehospital setting. Prospective (prehospital) validation of
these scales could be the scope of future studies.

Keywords: acute stroke, ischemic stroke, large vessel
occlusion, stroke scale
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STROKE-SKALAK KEPESSEGE NAGYERELZARODAS
DETEKTALASARA AKUT ISCHAEMIAS STROKE-BAN

- PILOT VIZSGALAT

Tarkanyi G, MD; Karddi NZs, MD; Csécsei P MD, PhD;
Bosnydk E, MD, PhD; Fehér G, MD, PhD; Molnér T, MD, PhD;
Szapary L, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):099-103.

Hattér és cél — Az elmult évek vdltozésai a stroke-ellétds-
ban szikségessé teszik pontos és kénnyen haszndlhaté
modszerek kifejlesztését nagyérelzaréddas (NEO) detektd-
lédséra akut ischaemids stroke-ban (AIS). Kutatdsunk célia
szdmos stroke-skala NEO detektdldsdra valé alkalmassé-
génak vizsgélata AlS-betegek esetében.

Médszerek — Egy hazai stroke-regiszteren alapulé
keresztmetszeti vizsgdlatot végeztiink, melybe olyan
betegeket vontunk be, akik els§ AlS-jukat szenvedték el,
és 4,5 6ran belul felvételre kertltek egy komprehenziv
stroke-centrumba. Osszesen 14 stroke-skdala diagnosztikus
képességét vizsgdliuk receiver operating characteristic
(ROC) andlizis segitségével.

Eredmények — A ROC-gérbe alatti terilet az NIHSS,
modified NIHSS, shortened NIHSS-EMS, sNIHSS-8,
sNIHSS-5 és Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE)
skaldk esetében volt a legmagasabb (>0,800 mindegyik
esetben). Osszesen hat skéla esetében talaltunk olyan
kiszobértéket, amellyel legaldbb 80%-os szenzitivitds (SN)
és 50%-os specificitas (SP) volt elérhetd. Olyan kiszéb-
értéket, amely legaldbb 70%-o0s SN-t és 75%-os SP-t biz-
tositott, 6t skdla esetében taldltunk. ’
Kévetkeztetés — Tébb stroke-skdla is alkalmas lehet NEO
detektdlésdara AlS-ban. Az NIHSS és a modified NIHSS elsé-
sorban kérhézi felhaszndlésra alkalmas. Mivel azonban a
sNIHSS-EMS, sNIHSS-8, sNIHSS-5, RACE és 3 ltem Stroke
Scale (31-SS) skdalak révidebbek és egyszeribb a felvételik,
alkalmazdsuk akdr prehospitdlis kérilmények kézatt is
kivitelezhetd lehet. Tovdbbi vizsgdlatok szikségesek ezen
skélak prospektiv (prehospitélis) validalésanak céligbél.

Kulesszavak: akut stroke, ischaemids stroke,
nagyérelzarédds, stroke-skdla
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Endovascular thrombectomy (EVT) has been
shown to be effective to treat patients with
acute ischemic stroke (AIS) caused by large vessel
occlusion (LVO), which occurs in 20-40% of
cases 2. Over time, the benefit of EVT decreases,
while the chance of complications increases, there-
fore treatment should be initiated as soon as possi-
ble after stroke onset**. However, currently only a
small proportion of stroke treating hospitals are
capable to perform EVT and transportation between
primary and comprehensive stroke-centres (CSC) is
one of the major causes of delayed treatment initia-
tion> 6. Early detection of LVO is crucial as these
patients may benefit from early referral to a CSC
and direct transportation to a CSC (bypassing pri-
mary stroke centres) may also be beneficial’.

Previous studies have demonstrated that multiple
stroke scales may be suitable for early identification
of AIS patient with LVO. An easy-to-use scale
would be also valuable for emergency medical
services (EMS) or emergency departments (ED) to
ensure appropriate triage of these patients.
However, only a minority of these scales have been
examined multiple times®. Thus, the aim of our
study was to assess the ability of various stroke
scales to detect LVO in AIS patients.

Methods

The study protocol was approved by the Local
Ethics Committee at University of Pécs, Faculty of
Medicine (35403-2/2017/EKU). Written informed
consent was obtained from each patient according
to the Good Clinical Practice (GCP) guidelines.

STUDY COHORT

We have performed a cross-sectional, observation-
al study based on a prospectively collected registry
of patients with first ever AIS. Patients were admit-
ted up to 4.5 hours after stroke onset to the CSC of
University of Pécs, Hungary between October 2017
and February 2019. Baseline clinical variables
including age, gender, onset-to-admission time and
vascular risk factors were recorded on admission.
Neurological symptoms were assessed using the
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
on admission. A total of 13 stroke scales were
derived from NIHSS items: modified NIHSS
(mNIHSS), shortened NIHSS for EMS (sNIHSS-
EMS), shortened NIHSS with 8, 5 and 1 items
(sNIHSS-8, sNIHSS-5, sNIHSS-1), abbreviated
NIHSS (aNIHSS), Cincinnati Stroke Triage
Assessment Tool (C-STAT), Rapid Arterial
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Occlusion Evaluation scale (RACE), 3-Item Stroke
Scale (3I-SS), Prehospital Acute Stroke Severity
scale (PASS), Vision Aphasia Neglect scale
(VAN), Field Assessment Stroke Triage for
Emergency Destination scale (FAST-ED), and
Gaze Face Arm Speech Time scale (G-FAST)?.

Our outcome of interest was the presence of
LVO on the admission CT angiography (CTA)
scan, assessed by trained neuroradiologists who
were blinded to clinical data. Unilateral occlusion
of the internal carotid artery (ICA), the M1, M2 and
M3 segments of the middle cerebral artery (MCA),
the Al and A2 segments of the anterior cerebral
artery (ACA), the vertebral or basilar artery (VA,
BA), the posterior cerebral artery (PCA) and tan-
dem occlusions were considered.

STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis was performed using SPSS (version
25.0, IBM, New York). Continuous variables were
presented as mean + standard deviation (SD) or as
median and interquartile range (IQR) where appro-
priate. Categorical variables were presented as
counts and percentages. Comparison of continuous
variables were performed using ¢ test or Mann-
Whitney U test. Normality was assessed using the
Shapiro-Wilk test and visually, based on Q-Q plots
and histograms. Categorical data were compared
using the Pearson y?-test. The ability of stroke scale
to discriminate the presence of LVO in AIS was
assessed using receiver characteristics operating
curve (ROC) analysis. Area under the curve (AUC)
was calculated for each variable, an AUC value
0.800 were considered as representative of an
acceptable discrimination. Optimal cut-off values
were calculated using the Youden J index.
Sensitivity (SN) and specificity (SP) was calculat-
ed, for different cut-off scores. According to Scheitz
JF et al. we have created two groups according to
predefined SN and SP values: a group of scales and
cut-off scores with at least 80% SN and 50% SP,
and a group with at least 70% SN and 75% SP”.
95% confidence intervals (CI) were presented
where appropriate, P<0.05 was considered as statis-
tical significance.

Results

During the study period 220 patients were screened.
After excluding 40 patients without CTA assess-
ment the data of 180 patients (47.8% female) were
evaluated. Ninety-eight patients had LVO (54.4%).
Baseline characteristics of the two studied groups



Table 1. Demography and comorbidities of the cohort according to the presence of LVO

LVO present LVO absent P value

(N=98) (N=82)
Age, years, mean (=SD) 68.1 (£11.4) 68.4 (x10.7) 0.860
Sex, female, % (n) 56.1 (55) 37.8 (31) 0.014
NIHSS, median (IQR) 13 (9-17) 6 (3-8) <0.001
Onset-to-admission time, min, median (IQR) 150 (110-200) 154 (120-183) 0.608
Smoking, % (n), 48 missing 38.7 (24) 37.1 (26) 0.853
Hypertension, % (n), 10 missing 81.3 (74) 84.8 (67) 0.546
Diabetes mellitus, % (n), 20 missing 20.0 (17) 36.0 (27) 0.024
Hyperlipidaemia, % (n), 45 missing 70.1 (47) 73.5 (50) 0.662
Atrial fibrillation, % (n), 19 missing 35.3 (30) 17.1 (13) 0.009
Coronary artery disease, % (n), 43 missing 32.0 (24) 35.5 (22) 0.667
Chronic heart failure, % (n), 39 missing 16.7 (13) 9.5 (6) 0.217

LVO: large vessel occlusion, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, IQR: interquartile range

Figure 1. Receiver operating characteristic (ROC) curves analysing the ability of various stroke scales to discriminate
large vessel occlusion in acute ischemic stroke: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), modified NIHSS
(mNIHSS), shortened NIHSS for emergency medical services (SNIHSS-EMS), shortened NIHSS (sNIHSS), abbreviated
NIHSS (aNIHSS), Cincinnati Stroke Triage Assessment Tool (C-STAT), Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE),
3-Item Stroke Scale (31-SS), Prehospital Acute Stroke Severity (PASS), Vision Aphasia Neglect (VAN), Field Assessment
Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED), Gaze Face Arm Speech Time (G-FAST). Area under the curve
(AUC) values and 95% confidence intervals are presented
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Table 2. Diagnostic accuracy of stroke scales according to diffe-

rent cut-off values

Stroke scale

Sensitivity (95% Cl)

Specificity (95% Cl)

Optimal cut-off value

NIHSS =10 74.5 (64.7-82.8) 86.6 (77.3-93.1)
mNIHSS =9 65.3 (55.0-74.6) 87.8 (78.7-94.0)
sNIHSS-EMS >10 58.2 (47.8-68.1) 95.1 (88.0-98.7)
sNIHSS-8 =7 72.5 (62.5-81.0) 87.8 (78.7-94.0)
sNIHSS-5 >5 64.3 (54.0-73.7) 90.2 (81.7-95.7)
sNIHSS-1 >3 57.1 (46.8-67.1) 93.9 (86.3-98.0)
aNIHSS >2 90.8 (83.3-95.7)  31.7 (21.9-42.9)
C-STAT =3 72.5 (62.5-81.0) 64.6 (53.3-74.9)
RACE =5 68.4 (58.2-77.4) 86.6 (77.3-93.1)
31-SS =2 81.6 (72.5-88.7) 56.1 (44.7-67.4)
PASS >2 65.3 (55.0-74.6) 76.8 (66.2-85.4)
VAN =1 74.5 (64.7-82.8) 62.2 (50.8-72.7)
FAST-ED 5 51.0 (40.7-61.3)  97.6 (91.5-99.7)
G-FAST =3 78.6 (63.1-86.2)  58.5 (47.1-69.3)
Cut-off values with sensitivity >80% and specificity >50%

NIHSS =6 87.8 (79.6-93.5)  50.0 (38.8-61.3)
mNIHSS =5 85.7 (77.2-92.0)  53.7 (42.3-64.8)
sNIHSS-EMS >5 82.7 (73.7-89.6) 53.7 (42.3-64.8)
sNIHSS-8 >4 82.7 (73.7-89.6) 54.9 (43.5-65.9)
sNIHSS-5 >3 82.7 (73.7-89.6) 62.2 (50.8-72.7)
31-SS »2 81.6 (72.5-88.7)  56.1 (44.7-67.4)
Cut-off values with sensitivity >70% and specificity >75%

NIHSS =9 75.5 (65.8-83.6) 75.6 (64.9-84.4)
mNIHSS >7 75.5 (65.8-83.6) 76.8 (66.2-85.4)
sNIHSS-8 6 75.5 (65.8-83.6)  79.3 (68.9-97.4)
sNIHSS-5 =4 71.4 (61.4-80.1) 81.7 (71.6-89.4)
RACE >4 71.4 (61.4-80.1) 78.1 (67.5-86.4)

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mNIHSS: modified NIHSS,

sNIHSS-EMS: shortened NIHSS for emergency medical services, sNIHSS: shor-

tened NIHSS, aNIHSS: abbreviated NIHSS, C-STAT: Cincinnati Stroke Triage
Assessment Tool, RACE: Rapid Arterial Occlusion Evaluation scale, 31-SS: 3-
ltem Stroke Scale, PASS: Prehospital Acute Stroke Severity scale, VAN: Vision

Aphasia Neglect scale, FAST-ED: Field Assessment Stroke Triage for Emergency
Destination scale, G-FAST: Gaze Face Arm Speech Time scale, LVO: large ves-

sel occlusion.

Values are presented as percentages.

(according to the presence of LVO) are shown in
Table 1. Patients with LVO tended to have more
severe strokes (NIHSS 13 vs. 6; P<0.001) than
those without LVO. The proportion of female gen-
der and atrial fibrillation were higher in the LVO
group, while diabetes mellitus was more common
among non LVO patients (Table 1).

Receiver operating characteristic curves and
AUC values are presented in Figure 1. The highest
AUC value was recorded for mNIHSS (AUC:
0.831). The AUC values of NIHSS (0.830),
sNIHSS-EMS (0.816), sNIHSS-8 (0.830), sSNIHSS-
5 (0.826), RACE (0.809) and FAST-ED (0.809)
scales were among the highest. Optimal cut-off
scores and related SN and SP values are presented
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in Table 2. A total of 6 scales had a cut-off value
with SN of at least 80% and SP of at least 50%, and
5 scales had cut-off values with a least 70% SN and
75% SP (Table 2).

Discussion

The main finding of our study is that multiple
stroke scales have good ability to discriminate the
presence of LVO in AIS. Currently NIHSS is used
as the “gold-standard” of stroke-severity assess-
ment, and previous results highlighted that it is also
among the best in terms of LVO detection, which
was also confirmed by our study'®. However, the
complexity, the time-consuming nature and the
need for special training to use NIHSS appropriate-
ly may prevent its routine use prehospitally or in the
early phase of emergency care.

Short, quick and easy-to-use stroke scales could
be valuable for EMS personal to raise the suspicion
of LVO early on. Early referral of patients with
high likelihood of LVO to a CSC may be beneficial
to ensure appropriate patient transportation path-
ways and diagnostic methods as soon as possible to
reduce stroke-onset to treatment times. Our results
highlight that some of the shortened versions of
NIHSS (sNIHSS-EMS, sNIHSS-8 and sNIHSS-5),
and scales that were optimized for prehospital or
ED use (RACE and FAST-ED) may have similar
diagnostic abilities as NIHSS, while remaining very
simple to use or interpret. Modified NIHSS may be
a good alternative to NIHSS for quicker stroke
severity assessment and LVO detection, however it
may be too complex for routine prehospital or ED
use. We should emphasize that these scales would
still misdiagnose a significant proportion of patients
(around 25%), therefore a compromise must be
made between high SN and high SP when selecting
a cut-off value.

Scales and cut-off values with at least 80% SN
and 50% SP (NIHSS 6, mNIHSS 5, sNIHSS-EMS

5, sNIHSS-8 4, sNIHSS-5 3 and 3I-SS 2) are
good to detect a very high proportion of AIS
patients with actual LVO (true positives) at the cost
of misdiagnosing almost a half of non LVO patients
as LVO suspicious (false positives). By compari-
son, scales with thresholds resulting at least 70%
SN and 75% SP (NIHSS 9, mNIHSS 7, sNIHSS-
8 6, sNIHSS-5 4 and RACE 4) can reduce the
proportion of false positive diagnoses, on the
expense of missing higher number of true positive
LVO patients. Cut-off values should be selected
according to local circumstances considering the
capacity of EMS and stroke centres’ !,



In conclusion NIHSS, mNIHSS, sNIHSS-EMS,
sNIHSS-8, sNIHSS-5, RACE and 3I-SS may be
good tools to detect LVO in AIS. Further studies
are needed to prospectively validate these scales
also in prehospital settings and to assess inter-rater
agreement and intra-rater reproducibility. Optimal
patient transportation pathways should also be
determined in case of high probability of LVO in
AIS, according to local circumstances.

LIMITATIONS

The main limitation of our study is its single-centre,
observational nature. Besides, we only included
patients with AIS, and we did not have data on
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EREDETI KOZLEMENY

A BETEGEK ALTAL RIPORTALT KIMENETI MUTATOK

JELENTOSEGE POMPE-KORBAN

MOLNAR Mdria Judit, MOLNAR Viktor, LASZLO Izabella, SZEGEDI Mérta,

VARHEGYI Vera, GROSZ Zoltan

Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

Hattér és cél — A modern, betegcentrikus egészségigyi
ellatasban a beteg aktivitdsa, elvardsai, félelmei nagyobb
szerepet kapnak a diagnézis gyors feldllitdsanak, objek-
tiven mérhetd terdpids valasz feltérdsanak aldrendelt,
orvoscentrikus informdciészerzéssel szemben. A krénikus
betegségekben elengedhetetlen a betegek gydgyuldsi
folyamatba t6rténd bevondsa. A Pompe-betegség egy
ritka, érékletes, a lizoszomdlis taroldsi rendellenességek
kodzé tartozé kérkép, amelyben az a-glukoziddz enzimet
kédold gén funkcidveszté mutdcidi kévetkeziében vég-
tagdv- és axidlis tipusu izomgyengeség, |égzési elégtelen-
ség alakul ki. A betegség felismerésének jelentéségét
kiemeli, hogy 15 éve elérhet a hidnyzé enzimet a
szervezetbe juttatd, betegségmoduldlé enzimterdpia (ERT).
Médszer - Jelen vizsgdlatunkban a Pompe-kérban szen-
vedd betegek szamdra készitettink beteg altal riportdlt
kimeneti mutatokat felméré (PROM) kérd8ivesomagot,
amelyben az éltaldnos életmindségi skdldkat (EuroQol,
EQ-5D, SF-36), a mindennapi tevékenységekhez kapcsolt
funkciondlis képességeket, a mozgésteljesitményt és a
vitalitést felméré (R-PAct-Scale, Rotterdam és Bartel moz-
géskorldtozottsdgi skdla, Fatigue Severity Score) modulo-
kat kombindltuk. Az adatokat hdrom éven ét gyditéttik.
A PROMs kérd8ivek (patient reported outcome measures)
i6l kiegészitik az orvos dltal régzitett dllapotfelmérést, és
bizonyos aspektusokrél (példaul a betegek objektiv izom-
gyengeséget meghaladé mértéky faradékonysaga, stag-
nalé fizikai képességek és aktivitas mellett is romlé tér-
sadalmi aktivités, bizonyos doménekben igen jelentés
individudlis kildnbségek) csak a PROM-ok nydjtottak
informéciét. A betegségteher pszichés hatdsai is tikréz8d-
nek a PROM-okban.
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THE IMPORTANCE OF PATIENT REPORTED OUTCOME
MEASURES IN POMPE DISEASE

Molndr MJ, MD, PhD, DSc; Molndr V, MD; Laszl6 |, MSc;
Szegedi M, MD, PhD; Varhegyi V, MD; Grosz Z, MD
Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):105-115.

Background and purpose — In recent decades it has
become increasingly important to involve patients in their
diagnostic and treatment process to improve treatment
outcomes and optimize compliance. By their involvement,
patients can become active participants in therapeutic
developments and their observations can be utilized in
determining the unmet needs and priorities in clinical
research. This is especially true in rare diseases such as
Pompe disease. Pompe disease is a genetically determined
lysosomal storage disease featuring severe limb-girdle
and axial muscle weakness accompanied with respiratory
insufficiency, in which enzyme replacement therapy (ERT)
now has been available for 15 years.

Methods — In our present study, patient reported outcome
measures (PROMs) for individuals affected with Pompe dis-
ease were developed which included questionnaires
assessing general quality of life (EuroQol, EQ-5D, SF36),
daily activities and motor performance (Fatigue Severity
Score, R-PAct-Scale, Rotterdam and Bartel disability scale).
Data were collected for three subsequent years.

The PROM questionnaires were a good complement to the
physician-recorded condition assessment, and on certain
aspects only PROMs provided information (e.g. fatigue in
excess of patients’ objective muscle weakness; deteriorat-
ing social activities despite stagnant physical abilities; sig-
nificant individual differences in certain domains). The
psychological effects of disease burden were also reflected
in PROMs.

Results — In addition to medical examination and certain
endpoints monitored by physicians, patient perspectives
need to be taken info account when assessing the effec-
tiveness of new, innovative treatments. With involvement of
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Eredmény - Az (j, innovativ kezelések hatdsossédgdnak
kévetésében az orvos dltal megfigyelt végpontok mellett
szikséges a betegek nézépontjainak figyelembevétele is.
A terdpids fejlesztések aktiv szerepl8ivé véléd betegek
kézremGkodésével olyan informacidk nyerheték, amelyek
a reguléris orvosi vizitek alkalmdéval nem kerilnek fel-
szinre, [6llehet alapvetd fontossaglak a klinikai kutatdsok
kérdéseinek és prioritdsainak meghatdrozésaban.
Koévetkeztetés — Minden forgalomban levé orphan
gybgyszer vonatkozdsdban kivénatosnak tartjuk a betegek
bevondsat az dltaldnos és az adott kérképre jellemzs
dllapotleirdk tdbbdimenzids gyUijtésébe, azok idébeli
véltozdsdnak kévetését pedig javasoljuk felhasznalni

a kezelés hatdsossaganak monitorozdsa érdekében.

Kulcsszavak: beteg éltal riportélt kimeneti mutaték (PROMs),
valds életbeli adatok, terdpids hatdsossdg, Pompe-kér,
ritka betegség, orphan gyégyszer

betegek megnyerése a gydgyuldsban vald
99 részvételben a szdzad szupergyodgyszere
lenne, amit Griiltség lenne nem kihasznélni”, mond-
ta Leonard Kish 2012-ben'. Ez kiilonosen igaz ritka
betegségekben, melyekben a technolégia fejlédésé-
nek koszonhetéen napjainkban folyamatosan né az
innovativ terdpidk szdma. Ezek hatdsossaganak
mérése azonban sok esetben akadalyba iitkozik, kis
esetszamokkal futnak a klinikai vizsgélatok, relati-
ve rovid id6 alatt sziiletnek meg a hat6sagi engedé-
lyek, igy sok informéacié csak a mindennapi alkal-
mazas kapcsan keriil napvildgra. Ezek kovetése
azonban egyes orszdgokban és betegségcsoportok-
ban nagyon heterogén képet mutat.

A gydgyszeriigyi hatésagok a randomizalt kont-
rollalt klinikai vizsgédlatokban (RCT) éaltalaban
olyan elsédleges végpontokat fogadnak el, melyek
standardizaltak, objektivek, reprodukalhatok. Ezek
alkalmazhat6sdga azonban sajnos gyakran, példaul
a sulyosabb dllapotban 1évd betegek esetén, kor-
latokba {itkozik. Neuromuscularis betegségekben a
6 perces jarastavolsig (6MWT) és a manudlis izom-
erd teszt (manual muscle test, MMT) a leggyakrab-
ban haszndlt mutatok. Jaréképességiiket elvesztett
betegek esetén a moddositott fels§ végtagi részfel-
adatokat vizsgal6 RULM (revised upper limb
modul) teszt haszndlhatd, azonban azoknal a bete-
geknél, akik fels6 végtagi funkcidi is sdlyosan
karosodottak, mar a RULM teszt sem ad megfeleld
informdciot, és ez a terdpia hatékonysaganak meg-
itélését bizonytalannd teszi. A betegek dltal készi-
tett kimeneti és tapasztalati mutatok jelenthetnek
segitséget ilyen esetekben. Napjainkban a legtdbb
klinikai vizsgélatban mar médsodlagos végpontként
szerepelnek ilyen mutatdk, azonban ezeket a min-

patients, information can be obtained that might remain
uncovered during regular medical visits, although it is
essential in determining the directions and priorities of
clinical research.

Conclusion - For all orphan medicines we emphasize to
include patients in a compulsory manner to obtain general
and disease-specific multidimensional outcome measures
and use them as a quality indicator to monitor treatment
effectiveness.

Keywords: patient reported outcome measures (PROMs),
real world data, therapeutic effectiveness, Pompe disease,
rare disease, orphan medicines

dennapi klinikai gyakorlatban még kevéssé hasz-
naljak. A segitségiikkel megval6sithat6 hosszi tadvd
adatgy(jtés kiilonosen jol kiegészitené a terdpids
hatékonysdg megitélését. Mit is jelentenek a fogal-
mak: PROM és PREM??

PROM: A beteg dltal riportalt
kimeneti mutaték (Patient reported
outcome measures)

A PROM a betegek altal készitett eredmények,
kimeneti végpontok mérésére szolgdld eszkoz. Ez
standardizalt, validalt kérd6ivekbol all, amelyeket
maguk a betegek toltenek ki (szemben az orvosi
vagy az dpoldszemélyzet altal jelentett leirasokkal).
Célja az egészségi allapot felmérése, a fogyatékos-
sdggal és az egészséggel kapcsolatos életminGség
megismerése. Ezek kovetése a beteg szemszogébdl
teszi lehetdvé az alkalmazott terdpia hatékonysaga-
nak értékelését. Osszefoglalva, a PROM-ok a bete-
gek altalanos vagy egészségi allapotukrdl alkotott
sajat véleményét mérik egy adott betegségben, igy
a klinikai hatékonysdg és a biztonsdg mérésének
eszkozei.

A PROM-ok éltaldnos vagy betegségspecifikus
kategoridkba sorolhaték. Az altalinos PROM kér-
déivek az egészségiigyi allapot aspektusainak szé-
les skéldjat fedik le, lehet6vé téve az ellatas, az élet-
mindség és a beavatkozdsok koltséghatékonysdga-
nak atfogd értékelését. Emellett lehetdséget nyujt
az Crintett betegcsoport és az éltaldnos népesség,
vagy éppen az egyes betegségcsoportok Osszeha-
sonlitdsara is. A betegségspecifikus PROM-ok
lehetdvé teszik az aktudlis dllapot relevans aspektu-
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sainak vizsgalatat, és azok hatdsit mutatjak a kime-
netelre. Tovabbi adapticids lehetdséget jelentenek
a gyermekekre, kiilonb6z6 korcsoportokra alkal-
mazhat6 kérd6ivesomagok (pediatric quality of life
inventory, PedsQL) is. A kérd6ivek individualizal-
hatéak, ezaltal az egyén szdmara fontos elemek
beemelésével, egyéni szempontok bevondsdval a
betegek tapasztalatai alapjan jobban visszajelzik
allapotukat.

PREM: A beteg dltal riportalt
tapasztalati mutaték (Patient reported
experience measures)

A PREM-ek informéciot gytjtenek a betegek ella-
tas sordn szerzett tapasztalatairdl. Ezek a betegella-
tas mindségét kozvetett médon tiikr6z6 mutatdk. A
PREM-adatok leggyakrabban kérdéivek formaja-
ban késziilnek. A PROM-adatokkal ellentétben a
PREM-ek nem az ellatds kimenetelét kutatjak,
hanem az ellitds folyamata sordn a beteg daltal
tapasztalt tényez6k hatdsat vizsgaljak (az ellato sze-
mélyzet kommunikdcidja, az ellatds iddszertisége
stb.). A legf6bb kiilonbség a betegelégedettségi fel-
mérésekhez képest az, hogy a PREM-adatok objek-
tiv betegélményekrél szamolnak be, kiiktatva a
beteg altal alkotott szubjektiv vélemény kozlését. A
PREM-adatok reldciés vagy funkciondlis kategori-
dkba sorolhatdk. A reldciés PREM-ek a beteg ella-
té személyzettel 1étesitett interperszonalis kapcso-
latainak min&ségét azonositjak a kezelés sordn, pél-
daul érezte-e ugy, hogy meghallgatjdk 6t, odafi-
gyelnek rd. A funkcionalis PREM-ek viszont az
el6z6 kategodriaval ellentétben inkabb objektivebb
feltételrendszert vizsgalnak, mint példaul egyes
er6forrasok rendelkezésre dlldsa az ellatas sordn.

Miért fontos a PROM- és
PREM-adatokat gyUijteni?

A PROM-o0kbdl és a PREM-ekbdl gyfijtott informa-
cioknak szamos felhaszndlasi lehet6sége van, ugy-
mint kutatds, minGségfejlesztési projektek, kontrol-
ling és gazdasagi értékelés. Az 0sszegyjtott adatok
segitenek a betegkdzpontd klinikai menedzsment
fejlesztésében és fokuszaldsdban, de hasznos visz-
szajelzést nytjtanak az egészségiigyi szolgaltatok
szamara is, ami lehet&vé teszi az dsszehasonlitast a
klinikai ellatasban. A PROM-ok egy beavatkozas
vagy terdpia betegségre gyakorolt hatdsiaba, mig a
PREM-ek az ellatds mindségébe nytjtanak betekin-
tést. A kett6t gyakran parhuzamosan hasznaljak,
hogy bemutassdk a betegek észrevételeit, észlelé-

seit mind az ellatas folyamatar6l, mind eredményé-
r6l, kimenetérsl.

Hogyan kell a PROM- és
a PREM-adatokat gydijteni?

A kérdéivek adatait egy el6re meghatdrozott id6-
pontban kell 6sszegytjteni a vizsgalt esemény vagy
betegség vonatkozdsaban. A kérd6iv kitoltésének
optimalis id6zitése betegségenként és eljarasonként
valtozik. A céladatok fiiggetlenek, ezért a kérdGive-
ket az egészségiigyi szakemberektdl fiiggetlentil kell
kitolteni, sziikség esetén egy barat vagy rokon se-
gitségével. A PROM-okat és a PREM-eket e-mail-
ben, weboldalak felhaszndldsa segitségével online,
vagy papiralapu kérdéivek segitségével tolthetik ki
a betegek.

A PROM- és a valés életbeli adatok
jelentésége a gyégyszerfejlesztésben

Az orvosi szektorban novekszik az érdeklddés a
valos életbeli (real world) evidencidk irant, ilyenek
a PROM-adatok is. A gydgyszeriigyi hatésdgok
(amerikai Elelmiszer- és Gyo6gyszer-feliigyelet
/FDA, Eurépai Gyogyszeriigynokség/EMA) felada-
ta, hogy a terdpids fejlesztéseket €s innovacidkat a
lehetd leghamarabb elérhetévé tegyék a nyilvanos-
sdg szamadra, a biztonsagossdgi szempontok figye-
lemmel kisérése mellett. A hatdsagok feladata ellat-
ni az egyes Uj gydgyszerek forgalomba hozatal
utani feliigyeletét az alkalmazas karos hatdsainak és
biztonsdgossdganak figyelemmel kisérése érdeké-
ben. A gyogyszerfejlesztés soran elkeriilhetetlenné
valt a real world adatok gyfijtése. A randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgilatok nem természetes,
kontrollalt kérnyezetben igazoljak a hatast. A real
world evidencidk (RWE) viszont populacids szin-
ten mutatjdk meg az adott beavatkozas hatékonysa-
gat. Az FDA szerint a real world evidencidk a tipi-
kus klinikai kutatési kortilményeken kiviil esd, tobb
forrasb6l szarmazé egészségiigyi informdacidk
Osszessége, ideértve az elektronikus orvosi nyilvan-
tartdsokat, valamint a személyes digitélis eszk6zok
és egészségiigyi alkalmazdsok dltal gy(jtott adato-
kat és a beteg szubjektiv megfigyeléseit’. Az RWE
nem értékelhetd teljes mértékben a randomizalt,
kontrollalt vizsgélatokkal (RCT) kapcsolatos limi-
taciok tudomadsulvétele nélkiil. Az RCT-k szigord-
an ellendrzott koriilmények kozott kezelt, ,,szdrt”
populécidkat vizsgilnak, ezzel szemben az RWE-
adatok heterogén populdciobdl sziarmaznak. Az
RCT-k felbecsiilhetetlen értékiiek a javasolt beavat-
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mainak. Ezek standardizalt kérd6ivekbdl szarmazo
strukturdlt adatok, amelyek konnyen értelmezhe-
ték, homogének és Osszehasonlité feldolgozasra
adnak lehetéséget. Ezek a jellemzok elrevetitik a
betegregiszterekben val6 hasznilhatésagukat, ezal-
tal elosegitve az RWE fejlesztését és széles kori
alkalmazasat a terapids és orvostechnikai eszk6zok
fejlesztésében és értékelésében?.

A PROM jelentésége a Pompe-kérban

A Pompe-kérban 2006 6ta all rendelkezésiinkre
enzimpdtl6 kezelés (ERT), az elsé magyar beteget
2006-ban kezdtiik kezelni. Azdta 15 év telt el, és
nagyon sok tapasztalatot szereztek kezel6orvosaink
€s kezelt betegeink egyarant. A terdpia hatdsossaga-

1. abra. A kronikus, ritka betegségben szenvedd egyén kovetése
sordn felmeriild szempontok és kérdések: Mit mérjiink? Milyen
gyakran? Hogyan? Mikor avatkozzunk be?

kozas hatékonysaganak igazoldsdban, de mennyire
jO egy terdpia a klinikai valésdgban, ahol azt sokfé-
le betegcsoportban alkalmazzdk? Az RCT-adatok
€s az RWE adatainak 6sszefonddasa elGsegitheti a
terapids modalitds valédi hatékonysdganak és biz-
tonsdgossaganak meghatarozasat. Az ilyen hibrid
hatékonysagi vizsgdlatok segithetnek a val6 é€lettel
valé szorosabb Osszefliggés kialakitdsdban egy kli-
nikai fejlesztési program soran.

Az FDA és az EMA szorgalmazzék a real world
adatok beépitését a terapias/orvostechnikai eszko-
zo0k kutatasaba, ami erdsiti a tanuldsi visszacsatola-
si ciklusokat, fiiggetlentil a tapasztalt nehézségek-
to1+°.

Erdekes az a szerep, amelyet a beteg 4ltal készitett
kimeneti mutaték (PROM) jatszhatnak az RWD
létrehozasdban, amelybdl az RWE szdrmazhat. A
PROM-ok tehat olyan eszkozok, amelyekkel a
betegség vagy a terdpia hatdsa az egyéni tiinetekre,
az életmindségre vagy az egészségi dllapotra kdzvet-
lentiil a beteg szemszogébdl értékelhetd. Ezek az élet-
mindség mérésének arany standardjai (HRQoL), és
egyre inkdbb beépiilnek a randomizalt klinikai vizs-
galatokba. Az FDA és az EMA dltal jovahagyott
onkologiai gyégyszerek 70,3%-anak volt PROM-
alapu végpontja is 2012 és 2016 kozott, amelyek
hidnyaban a gydgyszerek az altaldnos értelmezés
szempontjab6l nem lennének teljes értékiinek
tekinthetSek’. Igy, ha a gyégyszeripari és orvos-
technikai eszkozokkel foglalkozé vallalatok meg-
alapozottan aldtimasztott eredményeket kivannak
elérni, amelyek tiikrozik a termék hatékonysagat a
mindennapi klinikai haszndlat sordn, a PROM-ok
beépitése potencidlis lehetdség ennek elérésére.

A PROM-bdl nyert adatok eleget tesznek a real
world adatok és a real world evidencidk kritériu-

nak mérését a finanszirozasi protokoll altal megko-
vetelt modon, félévente, strukturalt adatbazisban
szolgaltatott mutatdék (laboreredmények, izomerst
€s légzésfunkciot mérS tesztek) szolgdljak. Ezek
azonban minden alkalommal egy adott napon mért
keresztmetszeti mutatok, melyeket befolydsolhat-
nak az adott nap egyéb torténései. Egy kronikus
betegségben szenvedd egyén betegségmenedzs-
mentje soran szdmos paraméter kovetendd, az
objektiv végpontok mellett az egyes panaszok id6-
belisége, fluktuicidja, az életmindségre és a napi
aktivitdsra kifejtett hatdsokkal egyiitt (1. abra). A
PROM-ok képesek felmérni az adott terapia olyan
hatdsait is, amelyek hagyomanyos orvosi vizsgalat-
tal nem minden esetben figyelhetSek meg (1. tabla-
zat), és betekintést nyujthatnak a beteg felfogasiba
azzal kapcsolatosan, hogy a betegség vagy a keze-
1€s hogyan befolyasolja az egészséggel kapcsolatos
életmindséget (HRQoL, Health Related Quality of
Life). A kronikus betegségek, mint amilyen a
Pompe-kor is, nagy hatdssal vannak a HRQoL-re
ugy a fizikai, mint a pszicholdgiai és szocidlis funk-
ciok teriiletén. Az olyan tiinetek, mint a faradtsag,
fajdalom, izomgyengeség €s atrophia interferalnak
a mindennapi élet tevékenységeivel (ADL, Active
Daily Living), ami atfogé hatdst eredményezhet a
HRQoL-re. Egy kordbbi tanulmanyban a Pompe-
kérban szenvedd betegek fajdalommal kapcsolatos
panaszairdl azt {rtak le, hogy a fajdalom Osszefiigg
a HRQoL csokkenésével, a mindennapi életben
val6 csokkent részvétellel, valamint a depresszio és
szorongds magasabb elGforduldsaval®.

A modern orvosi technoldgia annak ellenére,
hogy képes mérni egy beteg fizikai, fizioldgiai €s
biokémiai adatait, mégsem képes minden, a keze-
1éssel vagy a betegséggel kapcsolatos adat megha-
tarozdsara. A HRQoL javitdsa, a betegség terheinek
csokkentése nagy szerepet jatszik a betegek elége-
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1. tablazat. Az orvosi dontéseket tdmogaté informdcick, melyek kizdrolag csak a betegtdl nyerhetk

Szubjektiv, nem
megfigyelhetd
problémdk

a probléma természetébdl fakaddéan nehezen megitélhets (példaul fejfdjds, szorongds,
faradékonysdg)

nem a vizsgdlé jelenlétében jelentkezd tinetek (példdul alvészavar, epizodikusan jelent-
kezd8, nem triggerelhetd jelenségek)

legfeliebb indirekt jelek alapjdn észlelhetd panaszok (példdul nyelési diszkomfort)

Egy adott probléma
intenzitdsa és id8beli
alakuldsa

megfeleltetés rangsorolt kategéridknak vagy Vizudlis Analég Skdla leiré és numerikus
horgonyokkal (példéul O ,nincs fajdalom” és 100 ,rendkivili fajdalom” kézétt)
id8szakosan jelentkez8 panaszok

gyakoriség egy adott id&szak alatt (példdul napi vagy havi rendszerességii?)
kontextus, egyedi értelmezés (példaul akkor egy sérilés miatt f4it)

Relevdns, probléméhoz
kapcsolédd, egymésra
épUlé mutatdk atfogé és
betegségspecifikus fel-
mérése

funkciondlis képességek

fizikai teljesitmény

korlatozottség a mindennapi tevékenységek sordn
egészséggel kapcsolatos életmindség

(érzelmi és tarsadalmi) jollét

A probléma megolddsara

a pdciens narrdciéja a betegség alakuldsaval, illetve a kapott kezeléssel kapcsolatban

tett probdlkozdsok sike-
rességének mérése

véltozds tébb dimenzidban és idében térténd kdvetése

dettségében, ezt azonban egy klinikai vizsgalat
sordn a fizioldgiai paraméterek mérésével nem
lehet rogziteni.

Harfouche és munkatarsai egy PROMIS néven
fejlesztett kérddivesoportot alkalmaztak a Pompe-
kér klinikailag relevans jeleinek (légzOszervi €s
motoros tiinetek) felmérésére. Az ebben a vizsga-
latban szerepld 6t PROM-értékelés PROMIS kér-
déivekkel tortént, amelyek a Pompe-betegséggel
Osszefiiggd ismert szempontokat (fijdalom, felsé
végtagi funkcid, faradtsag, fizikai funkcié és
dyspnoe) mérték fel'®. Egy masik tanulméanyban
kimutattak, hogy a faradtsdg nagyon gyakori mind
az enyhe, mind a silyos mértékben érintett felndtt
Pompe-betegek korében, aminek felméréséhez a
Fatigue Severity Scale-t (faradtsdg silyossaganak
mértékét felmérs skdla) alkalmaztak!'!.

Betegek és médszerek

Tanulméanyunkban 6sszesen 22 Pompe-beteget kér-
tink meg a PROM-ok kitoltésére. A kérd6ivek
kitoltését egy orvos-beteg taldlkozd el6zte meg,
amelyen a betegek részletes felvilagositast kaptak
egy ismeretterjesztd el6adas formajaban arrdl, hogy
miért fontos a véleménylik a betegség kezelésének
megitélésben. A kérddivet a Semmelweis Egyetem
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intéze-
tének (SE GRI) honlapjan online lehet elérni
(https://semmelweis.hu/genomikai-medicina/bete-
geknek/), de kérésre papiralapt kérdbivet is biztosi-
tottunk betegeink szdmara.

A kérdbivek a kovetkezd f6 szempontok szerint
keriiltek Osszeallitasra: 1. &ltalanos életmindségi
skalak, 2. vitalitds, mozgasteljesitmény, mindenna-
pi tevékenységek felmérését célzé kérdbivek, 3. a
fizikai allapot valtozdsat és az ERT hatdsossagat
felméro kérddivek.

Az altalanos életmindségi skdldk koziil az Euro-
QoL skélat, az EQ-5D egészségi dllapot kérddivet
és az SF-36 kérdoivet toltotték ki a betegek. A bete-
gek mindennapi aktivitdsat, mozgasteljesitményét a
faradékonysagi pontszammal és Vizualis Anal6g
Skélaval (Fatigue Severity Score), a Pompe-specifi-
kus aktivitdsi skdlaval'? (Rasch-built Pompe-speci-
fic Activity, R-PAct scale), és a Rotterdam mozgas-
korlatozottsagi skalaval mértik. A PROM-okat
évente legalabb egy alkalommal vettiik fel a kove-
tés harom éve soran.

A leir6 statisztikai valtozokat az el6forduldsi
gyakorisdg szazalékos aranydban adtuk meg. A
folyamatos valtozdkat az atlagérték és a standard
deviacié (egyes esetekben, ahol ezt fel is tiintet-
tilk: minimum, maximum, illetve 95%-os megbiz-
hat6sdgi tartomany) értékeivel jellemeztiik. Tobb
esetben el6fordult, hogy egyes kérddivek kitoltése
nem volt teljes, a hidnyz6 adatokat ut6lag nem
potoltuk, és az adott kérddivet mint elemet kizar-
tuk a kérd6ivesomag tovdbbi Osszegzésébdl. Az
1d6 eldrehaladtdval torténd véltozdsok kovetése
érdekében végzett Osszehasonlitdsokndl csak azo-
kat a betegeket vontuk be az értékelésbe, akik ese-
tében legaldbb két alkalommal, legaldbb az elsd és
a harmadik évben rendelkezésre allt a kérdéses
adat.
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Mit javasolna a vizsgalé szamara: milyen
gyakran mérjuk az aktualis allapotat?

2. abra. A betegek véleménye a PROM-ok felvételének
gyakorisdgdrol

A péciensek megitélése szerint a hasznos felmérési gyakorisag
nagyon heterogén képet ad. Id6ben visszatekintve a véltozdsok

inkdbb csak nagyobb id6tavban érzékelhetbek, tobbségében
egyetértenek a kérd6iv dltal vizsgdlt mutatdk rendszeres, fél-

sz

évente-évente torténd felvételével. Harmaduk véleménye szerint
akkor is sziikséges lenne a felmérés, ha érzékelhets véltozast
tapasztalnak a betegségnek tulajdonithaté allapotukban.

Eredmények

Az elsé alkalommal, az ismeretterjesztd eladast
kovetden 22 betegbdl 20 toltotte ki a kérdbivet on-
line formdban. A betegek atlagéletkora 43,2 + 19,6
év, a férfiak és a n6k megoszlasa 35-65% volt. A
kovetett betegek tobbsége (85%) késdi kezdetd
Pompe-korban szenvedett, a betegség stadiuma €s
az a-glikozidaz enzimpétld (ERT-) kezelés ideje
kiilonboz6 volt. A betegség kezdete €s az elsd kér-
déiv kitoltése kozott atlagosan 13,14 + 8,23 év
(minimum 1,38 — maximum 27,77) telt el. Vala-
mennyi beteg részesiilt ERT-kezelésben. A kohorsz-

3. abra. A fizikai dllapot szubjektiv (!) idébeli vdltozdsdnak min-
tdzatai az egyes kovetett betegeknél

ban szerepld egyének 25%-andl a kezelés idGtarta-
ma meghaladta az 5 évet.

El6zetes felmérés alapjan (2. abra) egyeztetve, a
betegek félévente-évente vallaltdk a kérd6iv kitolté-
sét. A kérdésre, miszerint ,,Mit javasolna a vizsgalo
szdmdra: milyen gyakran mérjiik fel az aktudlis
allapotat?”, sokan a rendszeres felmérés mellett
sziikségesnek tartjak a kérd6iv kitoltését, ha allapo-
tukban érzékelhet valtozas kovetkezik be. Evente
a kozosségi médian keresztiil is emlékeztettiik ket
a kérdaivek kitoltésére, de azt nem tettiik kotelezs-
vé. A személyes kapcsolat az dltalunk gondozott
betegekkel szorosnak volt mondhatd, hiszen az
ERT-kezelés miatt a betegek 2 hetente tobb 6rds
infuzios kezelésben vettek részt intézetiinkben. A be-
tegek motivaciéja a felmért idészakban valtozénak
bizonyult, néhdnyan rendszeresen, minden megbe-
sz€Ilt alkalommal kitoltotték a kérddiveket, mig
masokat tobbszor kellett emlékeztetni erre. A 20
betegbdl 12 esetben sikeriilt mindkét, 3 év kiilonb-
séggel kitlizott megfigyelési ablakban valaszokat
kapnunk (amiben az is szerepet jatszik, hogy tovab-
bi 6t f6 az elsd id6ablakban még nem keriilt a 14t6-
kortinkbe). A szubjektiv, betegek altal érzékelhetd
mértékli valtozasrdl a tobbség inkdbb éves-tobb-
éves tavlatban tud beszdmolni. 5/20 6 jobbnak itél-
te meg az allapotat, mint néhdny évvel ezel6tt, 9/20
6 allapotanak stagnaldsarol, 6/20 £6 romldsrol sza-
molt be az els6 felmérési idGszakban (3. abra).

A PROM-ok kozott szerepelt a kés6i induldsu
Pompe-kérban specifikusan alkalmazhaté funkcio-
ndlis skdla (R-Pact) is. A résztvevdk az ,,On képes-e
az alabbi tevékenységek elvégzésére?” kérdésre
az ,egyéltaldn nem”-t6l a ,,soha nem okozott gon-
dot”-ig terjedd 5 fokozatu skdldn adhattak vélaszt; a
vélaszokat a felmérési id6szakban riportélt legjobb
eredmények figyelembevételével Osszegeztiik. A funk-
ciondlis R-Pact skdla kérdéseit és a kapott vdlaszok
eloszlasat a 4. abran mutatjuk be. A kérd6iveket
kitoltSk az egyes funkciondlis képességeiket tekint-
ve széles skdldn mozognak, ami nem meglepd:
amellett, hogy ez az R-Pact kérdéssor fejlesztdinek
is célja volt'2, a betegség kiilonb6z4 stadiuméban
vannak, a kezelésre kiilonb6z6 médon reagdlhatnak,
sOt egy-egy képesség jelentGségét egyénileg kiilon-
bozdképpen értékelhetik. Egy beteg adott olyan va-
laszt, hogy minden funkciét tokéletesen el tud latni
(#9 sorszamu beteg), mig egy beteg az Osszes kér-
dést figyelembe véve csak az elérhetd pontszamok
18%-at (#11) elérd éllapotrdl szamolt be (5. abra).
A betegek 98%-a a konnyd, foként felsd végtagi,
distalisan megtartott funkciot igényl6 feladatokat

Tobbféle tipus kiilonithetd el, jollehet a betegség jellemzben lasst prog-
resszidjanak kovetése éves vagy akdr tobb éves visszatekintéssel lehet
megbizhatd, nem is emlitve az életkori sajdtossagokat és a tarsbetegsé-
gek szerepét.

— mint példaul konnyf targyak felvétele az asztalrol,
vagy az 6ndll6 evés — gond nélkiil teljesiteni tudta.
Mindossze harom beteg volt a kohorszunkban, akik
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4. abra. A késdi induldsii Pompe-korban betegségspecifikusan alkalmazhato funkciondlis skdla (R-pact) felvétele

A betegséggel eltérd mértékben Erintett €s a klinikai lefolyds kiilonbdz8 fazisaiban 1€v6 kovetett betegek (oszlopokban, 6ssz-
pontszdm szerint rendezve) és az egyes funkciondlis kepessegek (sorokban) eloszldsa. A résztvevSk az ,,On képes-e az alabbi
tevékenységek elvégzésére?” kérdésre az ,.egydltaldn nem”-tdl a ,,soha nem okozott gondot”-ig terjedd 5 fokozati skdldn adhat-
tak valaszt; a vdlaszokat a felmérési id6szakban riportélt legjobb eredmények figyelembevételével osszegeztiik.

50%-o0s vagy anndl nagyobb funkcidvesztést jelez-
tek az adott kérdések vonatkozasaban. Legnehezebb
feladatként a futds képességét értékelték.

Azon esetekben, amelyekben rendelkezésre allt
mindkét felmérési id6pontban kitoltott skala, lehe-
t6ség volt a funkcionalitas valtozasdnak megitélésé-
re is. Figyelemre mélt6 a skdla széles dinamikus

tartomdnya: a legrosszabb dllapotu, kerekesszéket
haszndlé betegiink, aki csak 18%-osra értékelte
funkcioit, egyes képességekben érzékelhetd prog-
ressziorél szamolt be. Hatékony attekintést adhat,
ha egy adott mértékd (példaul 25%-o0s) véltozdst
mutat6 képesség pozitiv és negativ irdnyu eltérését
Osszegezziik (5. abra).
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5. abra. A késdi induldsii Pompe-korban betegségspecifikusan alkalmazhato funkciondlis skdla (R-pact) két idd-

P

pontban torténd felvétele 3 év kiilonbséggel

A funkciondlis képességek felvétele soran kirajzolddo profil jellemzs az egyénre, és a 3 év elteltével mutatkozo kiilonbség egy-egy
képességben mutatkozik meg. Reprezentativ esetek, amelyekben a legaldbb 25%-0s mértéki javulast vagy romldst mutat6 képessé-

42 4

gek szamat Osszesitettiik a két id6pont kozott. Az dbra jelmagyardzata a 0—100%-ra torténd atforditas logikdjat demonstralja.

A faradékonysdgi skdla meglepd eredményt
hozott, ugyanis még abban az esetben is, ha a
tobbi kérd6iv alapjan nem jeleztek betegségiikben
progresszidt, ez a skdla szinte az 6sszes valaszad6-

nal romlast mutatott a 2. kitoltés sordn (6. abra).
A faradékonysdg a betegek elmonddsa szerint
fluktudlt, és nem volt mindig Osszefiiggésben az
izomerdvel.
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6. abra. A résztvevék dltal riportdlt faradékonysdgi
pontszdmok (VAS: Vizudlis Analég Skdldn a 0: elkép-
zelhetd legrosszabbtol a 10: tiinetmentesig)

Az SF-36 kérd6iv nyolc alskalaval 36 kérdésbe
tomoritve méri fel a betegek egészségi allapotukrol
alkotott véleményét. A kérd6iv nyolc életmindségi
kérdéscsoportot tartalmaz a fizikai aktivitas, a fizi-

kai problémdkbo6l adédd szerepkorlatozottsig, a

testi fajdalom, az altaldnos egészségérzet, a vitali-
tas, a tarsadalmi aktivitas, az érzelmi problémakbdl
adodo szerepkorlatozottsag €s az dltalanos mentélis
egészség témakorében. Az egyenes és forditott kér-
dések figyelembevételével az egyes alskalak pont-
szamait 0-tél 100-ig terjedd skélara konvertaltuk.
fgy minél magasabb a pontszdm, annal kisebb a
korlatozottsag mértéke, illetve magasabb az egész-
séggel kapcsolatos életmindség, tehat 0 a legsilyo-
sabb dllapotot, 100 az egészségeset jelzi. A 7. ab-
ran lathat6, hogy az SF-36 Osszesitett atlagérték
egyaltaldn nem jelezte az életmindség romlasat a
3 év alatt. Az egyes alskaldk megvizsgélasaval
ugyan lathatéva valnak a vizsgélt betegségre jel-
lemzd, az életmindséget vezérld alskalak, ugyanak-
kor az individudlis kiilonbségek (az éllapotban, és
annak valtozdsaban is) széles megoszldsa csak
egyéni szinten valik értelmezhet6veé.

Diszkusszié
Kozleményiink az els, amely magyar kohorszban,

egy ritka, krénikus neuromuscularis betegségben, a
Pompe-kérban vizsgédlta a betegek altal riportalt

7. abra. Az SF-36 pontszdmok granularitdsdnak jelentdsége. Az SF-36 (36- item Short Form Health Survey) dltald-
nos életmindséget mérd skdla két idopontban, 3 év kiilonbséggel felvett osszesitett pontszdmai igen hasonlonak
bizonyultak (A panel, az SF-36 kérddiv pontszdmainak dtlaga + 95%-0s megbizhatosdgi tartomdnnyal). Az egyes
alskdldkra bontds a betegségre jellemzd, stilyosabban érintett domének kiemelésére alkalmas (B panel). Az also
sorban az osszpontszamok (C panel), illetve az alskdldkra bontott pontszdmok egyéni szintii megjelenitése (D
panel) mutatja be igazdn az alskdldkig részletezett adatok egyéni vdltozatossdgdt
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kimeneti mutatokat, értékelte a PROM-ok hasznos-
sdgat egy hosszu tavid innovativ kezelési modalitds,
az enzimpotlds vonatkozdsaban. Vizsgdlatunk
egyértelmien bizonyitotta, hogy az éveken at tartd
kezelés megitélésében a hagyomanyos orvosi vizs-
gélat kiterjesztésével felvett 6 perces jarastavolsag,
az MMT teszttel mért izomers, a 1égzésfunkcidt
rogzité FEV, és FVC, valamint a laboratériumi
paraméterek mellett a PROM-oknak is fontos szere-
pe van mind a rovid, mind a hosszu tavd kdvetésben.
Az objektiv végpontok mellett ugyanis a PROM-ok
segitségével a betegség 1j aspektusai is felismerhe-
tok, €s a betegségteher kovetkeztében kialakuld élet-
mindség-romlas is jobban nyomon kovethets.

A PROM-oknak koszonhetéen deriilt fény
Pompe-betegségben a betegek szokatlan, az objektiv
izomer§-csokkenés mértékét meghalad6 faradé-
konyséagara, ami vizsgdlatunk adatai alapjan is latha-
t6. Els6ként Yuan és munkatdrsai obszervacios
tanulmédnya kozolte, hogy Pompe-betegeknél a
kimeriiltség az izomgyengeség mellett az elso tiine-
tek egyike lehet!®. Vizsgdlatunkban a faradékonysag
a kovetés 3 éve alatt szinte minden betegnél fokozoé-
dott, még abban az esetben is, ha altalanos izomere-
jét stagndlonak mindsitette az illets. Egy masik
érdekes megfigyelés a fdjdalom kérdéskore volt,
amelyre nem szamitottunk egy taroldsi anyagcsere-
betegségben. Egy tanulmany a PROM-ok értékelése
sordn azt taldlta, hogy a Pompe-betegek fdjdalma
olyan altalanos tevékenységeket is negativan befo-
lyasol, mint a séta, a munka, a hangulat, az alvas és
az élet élvezete'®. Ebben a vizsgélatban a 124 részt
vevd beteg 45%-a szamolt be fajdalomrdl. Az élta-
lunk gondozott Pompe-betegek esetében nem jelent
meg a fajdalom olyan mértékii tényezéként, ami az
életmindséget nagymértékben rontotta volna; nem
zarhat6 ki, hogy ennek hatterében a kohorsz mérete
all. A jelen PROM-adatok nagy része jol korrelalt a
korabbi megfigyeléseinkkel, melyeket a tobb mint 5
éve ERT-vel kezelt Pompe-betegeink allapotdban
figyeltiink meg a 6 perces jarastavolsagok és a lég-
zésfunkcids vizsgdlatok kovetésével .

A betegségteher negativ hatasat jol tiikrozi, hogy
a betegek a harom év alatt a tarsadalmi aktivitasukat
annak ellenére is romldnak itélték meg, hogy fizikai
aktivasuk atlaga javult. Az egyes alskalakra adott
valaszok individudlis elemzése elengedhetetlen,
ugyanis itt fontos kérdésekre kaphatunk valaszt. A
7. abran az egyes betegek valaszainak vizsgélata
kapcsan példaul felttinik, hogy a vildgoskékkel jelolt
(#18) beteg a tarsadalmi aktivitds, a faradékonysdg
és az dltalanos mentalis egészség tekintetében egya-
rént romld pontszdmokat adott meg, ezzel szemben
fizikai aktivitdsat €s a fizikai allapotat korlatozé

hatasokat javulé pontszamokkal jellemezte. Ennek
hatterében nagy valdszintiséggel hangulatzavar all,
amit a betegségteher miatti dekompenzacié vagy
exogén tényez6k okoznak, mindenesetre a mintazat
alapjan kisz{irésre kertilhet.

Kihivast jelentett, hogy a betegek motivacidja nem
volt egységes. Az adherencidt a tavol esd kitoltési
idépontok negativan befolyasoltdk, még ugy is, hogy
a vizsgalat kezdetén ismeretterjesztd el6adasban hiv-
tuk fel a betegek figyelmét visszajelzéseik hasznara,
és arra, hogy a PROM-ok kitoltésével 6k maguk is
aktiv részeseivé valnak sajat kezelésiiknek, mivel az
altaluk szolgéltatott informacidk fontos adalékul szol-
gdlnak az alkalmazott terdpia hatékonysdganak és az
életmindségiikben bekdvetkez6 pozitiv vagy negativ
valtozdsoknak a lemérésében. Meggy&z8désiink,
hogy megfeleléen érzékeny, adaptiv hozzaallassal
megtaldlhat6 a mddja, hogy a betegek passziv szerep-
16k helyett aktiv részesei legyenek kezelésiiknek. A
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézeté-
nek munkatarsai elkotelezettek a betegek ez irdnyu
bevondsat illetSen, és terveink kozott szerepel, hogy
mas ritka betegségcsoportra is kiterjesztjiik a beteg-
ségspecifikus PROM-ok fejlesztését.

A jovében a klasszikus kérdSives PROM-ok
mellett tovabbi modern technolégiai lehetdségek is
bevonhatdk lesznek az édllapot kovetésére. Ha infor-
mdcids technoldgiai eszkozoket alkalmazunk az
egészségi dllapot megfigyelésére (példdul hordoz-
hat6 szenzorok, 1épésszdmlild, jardsgyorsulds-fi-
gyeld, elektronikus napldk stb.), megvaldsul a fo-
lyamatos, valds idej utdnkovetés.

Kovetkeztetések

A PROM-adatok a beteg daltal, az egészségiigyi
szakemberek és az egészségligyi szolgaltat felé
kozvetlentil riportdlt aktudlis egészségi allapotot
reprezentdljak. LehetOséget nydjtanak a beteg
rutinszer( ellatds soran megjelend érzéseinek és
allapotanak komplex visszajelzésére, a kezelési
lehet6ségekkel kapcsolatos, a betegek szamdra is
hasznos informdcié addsdra. PROM-mérések hid-
nydban adataink nem tiikrozik, hogy a betegek
hogyan élik meg az egyes terdpids beavatkozasokat
a mindennapi életben. Ahhoz, hogy ezek az adatok
hasznosak legyenek, elengedhetetlen a PROM-
gylijtés, -elemzés és -jelentés modszereinek egysé-
gesitése, valamint a szabvianyos PROM-adatgyfij-
tési eszkozok elérhet6sége. Egyre inkdbb kivanatos
a valds evidencidk beépitése a szabalyozasi don-
tésekbe, a klinikai gyakorlatokra vonatkozé irany-
elvekbe és az egészségpolitikaba.
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Background and purpose — The current study aimed to
examine the effect of sniffing Turkish coffee on the sense
of smell in COVID-19 patients.

Methods — This study utilized the experiment-control
method. Data were collected using a patient and disease
information form and the Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center (CCCRC) Test. An experimental
group of patients sniffed Turkish coffee, and the coffee’s
effect on the patients’ sense of smell was examined. All
data were analyzed using SPSS version 25 (IBM).

Results — Of the patients in the experimental group, 25%
had moderate hyposmia, 58.3% had severe hyposmia,
and 16.7% had anosmia prior to sniffing Turkish coffee.
After sniffing the Turkish coffee, 13.3% of these patients
regained their ability to smell normally, while 18.3% had
mild hyposmia, 45% had moderate hyposmia, 6.7% had
severe hyposmia, and 16.7% had anosmia. There was no
difference in the control group between first and second
measurement.

Conclusion — COVID-19 patients who sniffed Turkish cof-
fee intermittently regained some of their sense of smell for
one hour. Turkish coffee is cheap, fragrant, widely avail-
able, and easy to access. Therefore, results of this study
suggest that it may be recommended for treating olfactory
disorder in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, Turkish coffee, smell, olfaction

A TOROK KAVE ILLATANAK HATASA

A COVID-19-BETEGEK SZAGLASZAVARAIRA:
KiSERLETI KLINIKAI TANULMANY

Bulbuloglu S; Altun Y, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):117-123.

Héttér és cél — A tanulmdny célja a térék kavé szippan-
tasanak Covid-19-betegek szagldsdra gyakorolt hatdsa-
nak vizsgdlata volt.

Médszer — A vizsgdlat kisérlet-kontroll médszert alkalma-
zott. Az adatokat egy beteg- és betegséginforméciés Grlap,
valamint a Connecticut Kemoszenzoros Klinikai Kutatékéz-
pont (CCCRC) Teszt segitségével gy(ijtdttuk éssze. A vizsgd-
lati Covid-19-betegcsoport t6rok kavé illatét szagolta, és
megvizsgdltuk ennek hatését a betegek szagldsdra. Az ada-
tokat az SPSS 25. verzidjéval (IBM) elemeztik.
Eredmények - A vizsgdlati csoportba tartozé betegek
25%-anak mérsékelt, 58,3%-anak stlyos hyposmidja volt,
és 16,7%-dra anosmia volt jellemz8 a térék kavé szippan-
tasa eldtt. A torok kéavét szippanté betegek 13,3%-a
visszanyerte normdlis szagldsi képességét, mig 18,3%-uk
enyhe, 45%-uk mérsékelt, 6,7%-uk stlyos hyposmidatél
szenvedett, 16,7%-uk anosmids maradt. A kontrollcsoport-
ban nem volt kilénbség az elsé és a mésodik mérés
koézétt a CCCRC Teszt értékeiben.

Kévetkeztetés — Az 1 6ra idStartamig térok kavét szagold
Covid-19-betegek visszanyerték a szagldsuk egy részét. A t6-
rok kavé olcsd, illatos, széles kdrben elérhets és kénnyen
hozzéférhets. Ennek a tanulmdnynak az eredményei azt su-
galljék, hogy a t6rék kavé szippantésa ajénlhaté a Covid-
19-betegek szagldsi rendellenességeinek kezelésére.

Kulesszavak: Covid-19, térék kavé, szag, szaglds

Correspondent: Yasar ALTUN, MD, Department of Neurology, Medical Faculty of Adiyaman University, Adiyaman, Turkey.
Phone: +90 505 202 66 78, fax: +90 416 214 55 99. E-mail: yasaraltun02@gmail.com
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Erkezett: 2020. december 9.

OVID-19 is a deadly disease that emerged in

Wuhan, China in late 2019. This disease caused
a global pandemic that continues today'=. COVID-
19 has a lethality rate of 4.6% worldwide’.

Elfogadva: 2021. februdr 2.

Peripheral nerve involvement is one of the most
common symptom in COVID-19 patients. The
nasal cavity is the entrance gate of respiratory viru-
ses, and contains three types of mucosa: squamous,
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respiratory, and olfactory. The angiotensin conver-
ting enzyme-2 (ACE-2) receptor is especially exp-
ressed in the olfactory mucosa®.

COVID-19 enters cells through the ACE-2 recep-
tor. The COVID-19 virus attaches itself to the ACE-
2 receptor, manages to get in the cell and replicates.
The loss of smell is caused either directly by the
virus or by a local cytokine storm that develops in
the mucosa and olfactory nerve due to inflammati-
on’. Olfactory nerve dysfunction can also be caused
by mucus accumulation or excessive dryness in the
nasal cavity, chemosensory involvement, and nasal
obstruction®, all of which are common in upper resp-
iratory tract infections. It has been reported that the
incidence of smell disturbance in COVID-19 pati-
ents varies between 5.4% and 7.5%-8.

Olfactory training is used to improve the sense
of smell in individuals with smell disorders. This
technique involves having the affected individual
smell multiple or single component smell sets
sequentially at certain times. These fragrances can
be of rose, eucalyptus, lemon, clove, cinnamon,
thyme, chocolate, peach, coffee, lavender, honey,
and/or strawberry’. In a meta-analysis of olfactory
training including 13 studies, it was concluded that
odour education has small and medium level effects
on smell perception and discrimination®.

It is thought that there are more than 1,000 ing-
redients in coffee, most of which have not yet been
identified®. The most important component of cof-
fee is caffeine. Caffeine acts as a nonspecific stimu-
lus in the brain and has an inhibitory effect on the
Al and A2A adenosine receptors®. These effects
begin even with low doses of caffeine. Larger doses
of caffeine stimulate the release of excitatory trans-
mitters'!. Ultimately, caffeine from coffee increases
attention, improves alertness, and provides relaxati-
on. In this context, it is thought that coffee has a sti-
mulating effect on the sense of smell and can there-
fore improve olfactory disorders.

Materials and methods

This study was conducted with the experiment-
control method in order to examine the effect of
sniffing Turkish coffee on the sense of smell in
COVID-19 patients.

RESEARCH DESIGN AND PARTICIPANTS

This study was carried out in the Adiyaman
Training and Research Hospital COVID-19 Clinic
during November 2020. The study population inc-
luded patients treated in the COVID-19 clinic. The
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research sample was calculated as 80 patients total
(40 in each group), with an error margin of 0.05 and
a 95% confidence interval after the power analysis.
The study was completed using the simple random
sampling method for each group. A total of 120
patients who met the inclusion criteria were inclu-
ded in the study. The data were collected by a rese-
archer using face-to-face interviews in the patient
rooms. All isolation and protective measures were
taken during data collection.

The inclusion criteria were as follows: 1., Ha-
ving a COVID-19 positive result by Rhino-pharyn-
geal swab and being treated for COVID-19 in the
hospital, 2., Being 18 years old or older, 3., Having
no communication problems and no psychiatric ill-
ness, 4., Agreeing to participate in this study, 5.,
The absence of a disease such as asthma and chro-
nic obstructive pulmonary disease (COPD) that
may interfere with odour testing, and 6. Existing at
least a moderate degree of olfactory reduction.

The exclusion criteria criteria were as follows:
1., Negative COVID-19 test, 2., The presence of
asthma, COPD, and/or similar chronic respiratory
diseases prior to the COVID-19 diagnosis, 3., Nor-
mal sense of smell, 4., Not willing to participate in
the study, 5., Being under the age of 18, and 6.,
Having communication and psychiatric problems,
or language and speech disabilities.

DATA COLLECTION TOOLS

A patient and disease Information Form and the
Connecticut Smell Test were used as data collecti-
on tools in this study.

Patient and disease information form

The first part of the form contains questions about
the patients’ socio-demographic information, such
as age, gender, occupation, and marital status. The
second part of the form contains questions regar-
ding the patients’ symptoms and current problems
due to the COVID-19 disease.

Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center Test

Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center (CCCRC) Test includes both odour detecti-
on and identification tests. Perception thresholds
are measured with nine separate serial dilutions of
butanol diluted with deionized water. Each con-
centration is presented to the patient in a single-
blind manner with the water control. Four correct
consecutive responses are taken as the threshold



value. If the patient chooses water among these res-
ponses, the test is repeated with a higher concentra-
tion of butanol. The results of this test are compa-
red with results from people with normal sense of
smell'> 13, Finally, perception threshold and identi-
fication scores are combined. Scoring for this test is
shown in Table 1. Veyseller et al.'* applied the
CCCRC Test on 426 healthy volunteers in our
country and reported that the fragrances used in the
test were known in Turkish society.

PROCEDURE

In this study, threshold values were measured by
giving the CCCRC Test and the patient and disease
information form to both the experimental and the
control groups (both of which tested positive for
COVID-19). Patients who scored between 0-60 on
the CCCRC Test were included in this study. Those
with normal and mild olfactory disorders (scores
>60) were not included in this study. The included
patients were split equally between the experimen-
tal and the control groups (60 patients in each).

In the hospital where this study was conducted,
COVID-19 patients undergo breathing exercises
and nasal irrigation with 0.9% isotonic sodium
chloride (NaCl)) to relieve nasal congestion,
dryness, and secretion accumulation. The patients’
teeth are brushed in the morning, at noon, and befo-
re going to bed to ensure oral hygiene. Both the
experimental and control groups participated in
these routine hospital practices.

For each patient in the experimental group, 5
grams of Turkish coffee was packaged in 10x5 cm
paper packages under hygienic conditions. Partici-
pants were asked to smell the specially prepared
coffees from a distance of 3-5 cm without touching
their noses to the coffee, and for 1-2 minutes every
10 minutes for a total of 6-12 minutes of sniffing
over 1 hour. During the sniffing process, the patient
was told to concentrate on the scent of the coffee. It
was suggested that the patient’s eyes could be clo-
sed so that the attention was focused on the smell.
The sniffing test was performed in an odourless
environment. No smelling application was perfor-
med in the control group. After the experimental
group sniffed the Turkish coffee, the threshold test
was applied to both the experimental and control
groups again.

STATISTICAL ANALYSIS
Statistical evaluation of the data was performed in

the SPSS (Statistical Package for the Social Scien-
ces) version 25.0 IBM program. The general and

Table 1. Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
Test Composite Scoring System

Odour Composite Odour Composite
threshold  score for odour  discrimination  score for odour
score threshold score discrimination
7-8 50 8-10 50

6 40 6-7 40

5 30 4-5 30

4 20 3 20

2-3 10 1-2 10

0-1 0 0 0

Total composite score (olfactory threshold + odour discrimination)
0-100 Normal

70-80 Mild hyposmia

50-60 Moderate hyposmia

20-40 Severe hyposmia

0-10 Anosmia

clinical characteristics of the patients were analyzed
by numbers and percentages, and the arithmetic
mean and Chi-square test were used to determine
the differences between the groups. The paired
samples t-test correlations were used to evaluate the
differences between the first and second measure-
ments in the experimental group before and after
the application. Post-hoc test was used to determine
differences between groups. Results were evaluated
at 95% confidence interval, and values of p <0.05
were considered significant.

ETHICAL ASPECT OF THE RESEARCH

Before starting the research, the necessary legal
permissions were obtained from Adiyaman Trai-
ning and Research Hospital management and Ga-
ziosmanpasa University Clinical Research Ethics
Committee (Decision No: 20-KAEK-273). The pa-
tients were informed about the study in accordance
with the Helsinki Declaration, and then the volun-
teer information form was read by the researcher.
Patients who volunteered to participate in the study
provided informed written consent.

Results
GENERAL AND CLINICAL FEATURES

Both groups were found to have similar character-
istics in terms of COVID-19 symptoms. The mean
age of the control group was 48.43 + 11.38 years,
53.3% were female. The average number of days
after the onset of COVID-19 symptoms was 5.3 +
3.20, and the average number of days after a posi-
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Table 2. General and clinical characteristics of the control and experimental groups (n=120)

Days after onset of

COVID-19 symptoms 5.3+3.20 (Range 1-21)
Days after a positive
COVID-19 swab 4.53+3.04 (Range 1-20)

COVID-19 Symptoms

Fever 58 (96.7%)
Cough 54 (90%)
Nasal congestion 28 (46.7%)
Nose bleeding 14 (23.3%)
Throat ache 24 (40%)
Headache 32 (53. 3%)
Gastrointestinal symptoms 9 (15%) 1
Pneumonia (28.3%) 4
Muscle weakness (68.3%) 1
Neurological symptoms (16.7%)
Chemosensory Dysfunction

Odour and taste disorders 53 (88.3%)
Odour disorders only 7 (11.7%)
Total 60 (100%)

ltems Control (n=60) Experimental (n=60) Test and Significance
Age (years) 48.43+11.38 47.53+x11.96 ?=41.402 p=0.001**
(Range 20-69) (Range 19-68) t=-0.676 F=9.510
Post hoc 2>1
Gender
Female 32 (53.3%) 30 (50%)
Male 8 (46.7%) 30 (50%) x?=3.338 p=0.109

6.45+2.89 (Range 2-22) y?=2.304 p=0.535

t=0.353
5.68+2.62 (Range 2-20) ?=5.123 p=0.925
t=6.692
57 (95%) ¥?=3.338 p=0.502
57 (95%) ¥?=2.028 p=0.498
28 (46.7%) ?=3.714 p=0.725
14 (23.3%) ¥?=3.283 p=0.729
37 (61.7%) ?*=2.014 p=0.109
39 (65%) x?=2.314 p=0.074
9 (15%) =2 p=0.054
17 (28.3%) x?’=7.50 p=0.07
32 (53.3%) ¥?=3.114 p=0.091
15 (25%) x?=2.345 p=0.003**
F=2.154
47 (75.8%) x?=1.234 p=0.03*
13 (21%)
60 (100%)

*p<0.05, *p<0.01, x%:Chi Square test, F=One-Way ANOVA

tive swab was 4.53 = 3.04. COVID-19 symptoms
were determined as fever (96.7%), cough (90%),
nasal congestion (46.7%), pneumonia (28.3%), and
neurological symptoms (16.7%) such as headache
(53.3%), muscle weakness (68.3%) (Table 2).

The average age of the experimental group was
47.53 £ 11.96 years, 50% were female. The avera-
ge number of days after the onset of COVID-19
symptoms was 6.45 +2.89, and the average number
of days after the positive swab was 5.68 + 2.62.
COVID-19 symptoms were determined as fever
(95%), muscle weakness (53.3%), sore throat
(61.7%), headache (65%), and chemosensory disor-
der (43.5%) (Table 2).

The rate of patients with neurological symptoms
was 16.7% for the control group and 25% for the
experimental group. Coffee sniffing exercise was
not effective in experimental group patients (21%)
with both olfactory disorders and neurological
symptoms. A one-way analysis of variance
(ANOVA) revealed that the mean CCCRC total
score was affected by neurological symptoms, and
that olfactory disorders were not improved by the
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coffee sniffing exercise in patients with post-
intervention neurological symptoms (y*= 2.345, p =
0.003, F =2.154). A Post hoc analysis revealed that
the prevalence of anosmia in individuals over 55
years old was significantly higher than in other age
groups (p = 0.001).

APPLICATION OF ODOUR TEST TO EXPERIMENTAL AND
CONTROL GROUPS

Table 3 shows the CCCRC Test results of the cont-
rol and experimental groups. Patients in both gro-
ups were required to have at least moderate hypos-
mia.

In the first measurement, in the control group (60
patients) 45% had moderate hyposmia, 30% had
severe hyposmia, and 25% had anosmia. For one
hour, the control group underwent nasal irrigation
with 0.9% isotonic NaCl,, breathing exercises, and
tooth brushing, which are the routine practices of
the clinic. In the second measurement (CCCRC
performed after routine clinical applications), 3.3%
of the control group had mild hyposmia, 46.7% had



Table 3. Connecticut Chemosensory Clinical Research Center test results of the control and experimental groups

Score Groups Total composite score Test and Significance
(olfactory threshold + scent discrimination)
Control (n=60) 1. Measurement 2. Measurement
70-80 Mild hyposmia - 2 (3.3%) t=0.697
50-60 Moderate hyposmia 27 (45%) 28 (46.7%) p=1.000
20-40 Severe hyposmia 28 (30%) 18 (30%)
0-10 Anosmia 15 (25%) 12 (20%)
Experimental (n=60) Before After
90-100 Normal 8 (13.3%) t=-2.312
70-80 Mild hyposmia - 11 (18.3%) p=0.024*
50-60 Moderate hyposmia 15 (25%) 27 (45%) r=-0.421, p=0.001**
20-40 Severe hyposmia 35 (58.3%) 4 (6.7%)
0-10 Anosmia 10 (16.7%) 10 (16.7%)

—-

moderate hyposmia, 30% had severe hyposmia, and
20% had anosmia.

In the first measurement (prior to sniffing
Turkish coffee), 25% of the patients in the experi-
mental group had moderate hyposmia, 58.3% had
severe hyposmia, and 16.7% had anosmia. In addi-
tion to the routine practices of the clinic, after snif-
fing Turkish coffee at certain frequencies for 1 hour
13.3% of the experimental group patients regained
a normal sense of smell. However, 18.3% of them
still had mild hyposmia, 45% had moderate hypos-
mia, 6.7% had severe hyposmia, and 16.7% had
anosmia after the application (Table 3).

The Paired samples test revealed that the diffe-
rence between the experimental group before and
after the application was significant (t = -2.312, p =
0.024). Paired samples correlations revealed that
there was a moderate, but significant, negative cor-
relation between the Turkish coffee sniffing exerci-
se and olfactory disorders (r = -0.421, p = 0.001).

Table 4 shows the before and after CCCRC
mean scores within and between the control and
experimental groups. The difference in the CCCRC
scores between the control and experimental groups
was significant (t = -2.14 p = 0.001). When the two

: Paired samples test, *p<0.05, r: Paired samples correlations, **p<0.01

groups were evaluated separately, the difference
between the first and second measurements of the
control group was not significant (p> 0.05).
However, the difference between the first and se-
cond measurements of the experimental group was
significant (p = 0.024).

Discussion

Many studies on COVID-19, which has affected the
entire world, indicate that the incidence of smell
disorders in patients with this disease is high'>: ',
Smell disorders are common in the first stage of the
disease. Olfactory nerve dysfunction or chemosen-
sory involvement causing olfactory dysfunction
should be evaluated quantitatively and qualitatively
in COVID-19 patients. In previous studies, olfac-
tory loss/disorder was reported with a qualitative
method based on subjective patient evaluations” ®
17, The lack of quantitative data is most likely due to
the insufficiency of health care, lack of workforce,
lack of materials, and heavy workload due to the
pandemic. The first study to objectively evaluate
olfactory dysfunction using a quantitative method

Table 4. Comparison of the before and after CCCRC mean scores of the control and experimental groups within and

between groups

Control group

Experimental group

Effect size
of intervention

Independent sample
t test

CCCRC Test
Before 1.80+0.81 1.91+0.64
After 1.80+0.87 2.48+1.53

Paired-sample t test  t=0.697 p=1.000

t=-2.312 p=0.024*

t=-1.03 p=0.91 -
t=-2.14 p=0.001** d=0.389

Statistically significant difference *p<0.05 **p<0.01
CCCRC: Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
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was recently published by Vaira et al.'. Our is the
second study to objectively evaluate olfactory
dysfunction with a quantitative method.

Vaira et al.' reported that 73.6% of 72 patients
with COVID-19 had taste and smell disorders. Two
other studies reported similar results!”- 18, COVID-
19 patients with smell disorders were included in
the current study. Both smell and taste disorders
were detected in 75.8% of the experimental group
and 88.3% of the control group. Therefore, the
results of the current study support the results of
previously published studies.

When the clinical course of COVID-19 disease
begins, the loss of taste and smell typically occurs
in the first five days, and is considered to be early
symptoms. In the current study, the average number
of days after the onset of COVID-19 symptoms was
5.3 = 3.20 in the control group and 6.45 + 2.89 in
the experimental group. One of the causes of olfac-
tory disorders is chemosensory involvement'. The
current study found that all patients of the control
and experimental groups had chemosensory invol-
vement. Even mere smell and taste disturbances are
considered sufficient for patients to be consulted at
the COVID-19 clinic.

The smell disorder in COVID-19 patients can be
attributed to nasal congestion, dryness, and mucus
accumulation in the nasal cavity. In the clinic where
the current study was conducted, patients under-
went nasal irrigation with 0.9% isotonic NaCl,, and
patients were allowed to brush their teeth. How-
ever, these attempts were not effective in improving
the smell disorder. The difference in the experimen-
tal group before and after sniffing Turkish coffee
was significant (t = -2.312, p = 0.024). There was a
moderate negative correlation between sniffing
Turkish coffee and smell disturbance, and this rela-
tionship was significant (r = -0.421, p = 0.001). In
addition, the mean CCCRC total score was affected
by neurological symptoms, and patients with neu-
rological symptoms, interestingly, did not respond
to coffee sniffing exercise (y* = 2.345, p = 0.003,
F =2.154). Smelling Turkish coffee at regular inter-
vals for one hour caused regression in anosmia and
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SZKIZOFRENIAKUTATAS

A gondozék legaldbb fele nehezen viseli az anyagi terheket, 60%-uknak problémdja van munkahelyik
megtartdsdval, 50%-uknak nincs kapcsolata més gondozékkal.

Aszkizofrénia nem csak a betegek, hanem csalad-
jaik szdmdra is silyos fizikai, tdrsadalmi és
mentdlis terhet jelent. A Richter Gedeon Nyrt. 4ltal
négy orszdgban (Magyarorszdg, Oroszorszdg, Bul-
géria, Csehorszag) készitett legfrissebb nemzetkozi
piackutatds szerint az egyik legnyugtalanitébb prob-
Iéma, hogy a csalddtagok informaciéhidnnyal kiizde-
nek. Tizbdl 6 6nsegitd lehetdségeket keres, 10-bbl 5
pedig nagyon szivesen lépne kapcsolatba mas gondo-
z6kkal. A betegség tdrsadalmi hatdsait sem szabad
figyelmen kiviil hagynunk. A diagnézis kézhezvéte-
le utdn a csalddtagok jelent6sen megvaltozott élet-
helyzetbe keriilnek: 10 gondoz6bdl 5-6 kiiszkodik
azzal, hogy megtartsa munkdjat, és kozel minden
madsodik érintett személy anyagi helyzete jelentGsen
rosszabbd valik.

A diagnézist kézvetlenul koveté idészak
kritikus!

A csalddtagok kulcsfontossdgu szerepet toltenek be a
betegek érzelmi timogatasaban; Magyarorszagon kii-
londsen magas aranyt kaptunk erre a kérdésre: a valasz-
addok 94%-a mondta ezt (a négy orszdg atlaga: 88%).
Réaddsul a gondoz6 csaladtagok kétharmada biztosit a
betegeknek anyagi forrdst is, a magyar valaszadok
esetében 68%-uk (a négy orszag dtlaga 67%). A gon-
dozok szamdra valészintileg az a legkritikusabb id6-
szak, amikor el6szor szembesiilnek a diagnézissal.
A kutatds eredményei azt mutatjdk, hogy ebben az
id6szakban rendkiviil nagy sziikség van érzelmi tdmo-
gatdsra és fokozott tudatossidgra. A diagndzis kezdeti
sokkja id6vel enyhiilhet, de a szomortisag és a szoron-
gds tovabbra is a mindennapi élet része marad. A diag-
nézis orvosi megerGsitésekor a csalddtagok madsik
igen frusztrdld terhe az informdacidhidny (a négy
orszag atlagaban 48%).

A szkizofrénia megvdltoztatja
a csaladtagok életét (is)

A betegség kétségteleniil a gondozdk életmindségét is
befolydsolja. A szkizofrénidban szenvedd beteggel
valé egyiittélés mentdlis és fizikai megterhelést jelent
a csalddtagoknak, akik legtobbszor csak magukra sza-
mithatnak a betegek gondozasa soran és sajat életiik-
ben. A gondozok életmindségét nagymértékben befo-
lyasolja korlatozott fiiggetlenségiik, anyagi terheik, az
aktiv szabadid6é hidnya, valamint szocidlis haldjuk
jelentds mértékli csokkenése. Az érintett csalddtag
gondozdsa rengeteg 1d6t és odaaddst igényel: a kutatds
szerint ez hetente tobb mint 20 6rdt vesz igénybe, ami
komoly valtozassal jar a munkdjukban, azaz 20%-uk

kénytelen részmunkaidében dolgozni, vagy fel kell
adniuk az allasukat.

Mi tudja a legjobban tdmogatni
a csaladtagok ,munkajat”?

A tanulmdny megéllapitdsai szerint a gondozé csalad-
tagok dltalaban maguk keresik és taldljak meg a sziik-
séges informdcidkat, és informdcidigényiik igen ma-
gas. A felmérés szerint legfontosabb igényiik az, hogy
megbizhaté és konnyen emészthetd informacidt talél-
janak a betegségrdl (a négy orszag atlaga 54%, mig a
magyar valaszadok 56%-a tartotta ezt fontosnak); a
kezelési lehet6ségekrdl is sokan szeretnének tobbet
megtudni (a négy orszdg atlaga 44%, a magyar adat
40%), beleértve a lehetséges mellékhatdsokat és az
életmddra vonatkozé tandcsokat. A betegséggel kap-
csolatos altalanos tdjékoztaté anyagokon tdl az 6nse-
gité moddszerek elsajatitdsa és a tapasztalatok mds
gondozokkal valé megosztdsa segitené legjobban az
elszigeteltség érzésének csokkentését.

Kovetkeztetés: a gondozéd
tdmogatdsdval a betegnek is segitséget
nyUjtunk

A gondoz6 csalddtagok jelenléte és szerepe gyakorlati-
lag nélkiilozhetetlen. A szkizofrénidban szenvedd bete-
geket gondozé csalddtagok komoly mértékben jarul-
nak hozzd a betegek életmindségéhez. A betegek az 6
folyamatos er6feszitéseik révén kaphatnak nagyobb
esélyt a gydgyuldsra. Ugyanakkor maguknak a gondo-
z0knak is nagy sziikségiik van segitségre ahhoz, hogy
lekiizdjék sajat életiik tarsadalmi és pénziigyi nehézsé-
geit. Azzal, hogy jobban megismerik a betegséget és a
megkiizdési stratégidkat, komoly segitséget kapnak-
kaphatndnak gondozdi szerepiikben, ami jelentGsen
csokkenthetné elszigeteltségiiket is.

A piackutatds hattere

A Richter Gedeon Nyrt. egyik megbizhat6 partnere, az
Inspira Research révén atfogd piackutatdst inditott,
ami négy orszdgban hdrom célcsoportot (pszichidte-
rek, szkizofrénidban szenvedd betegek és gondozd
csaladtagok) érintett. A projekt Osszetettségét jelzi,
hogy 102 egyéni, kvalitativ mélyinterju és 675 kvanti-
tativ kérd6iv kertilt feldolgozasra. Ez a cikk a kutatds
csalddtagokra vonatkozé legfontosabb megéllapitdsait
foglalja Gssze.

Forrds: Richter Gedeon Nyrt. A szakmai anyag meg-
jelenését a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatta.
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SINGLE-HOLE, RUPTURED PARENCHYMAL
ARTERIOVENOUS FISTULA OF THE MESENCEPHALON:
NOT KNOWN VASCULAR MALFORMATION OF THE
BRAIN OR A POSTHEMORRHAGIC ENTITY?

Zsolt KULCSAR' 2, Paolo MACHI?, Maria Isabel VARGAS?, Karl SCHALLER?, Karl Olof LOVBLAD?
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The subtypes of brain arteriovenous malformations, with
direct, single-hole fistulas without co-existing nidus are not
described as existing entities inside the brain parenchyma
but on the pial surface. True parenchymal arteriovenous
malformations present with nidal structure, even if they are
small, whereas surface lesions may present a direct fistu-
lous configuration. In this case of midbrain haemorrhage
a direct arteriovenous fistula was detected at the level of
the red nucleus between a paramedian midbrain perfora-
tor artery and a paramedian parenchymal vein, with pseu-
do-aneurysm formation at the fistulous connection, without
signs of adjacent nidus structure. The hypothesis whether a
pre-existing arteriovenous fistula ruptured or a sponta-
neous haemorrhage has caused the fistulous connection is
discussed.

Keywords: arteriovenous malformation,
midbrain haemorrhage, arteriovenous fistula

www.elitmed.hu

VERZETT KOZVETLEN ARTERIOVENOSUS FISTULA

A KOZEPAGYBAN ISMERETLEN AGYI ERMALFORMACIO
VAGY MASODLAGOS JELENSEG?

Kulesar Zs, MD, PhD; Machi P MD; Vargas MI, MD;
Schaller K, MD; Lovblad KO, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):126-128.

Az agyi arteriovenosus malformdciék (AVM) egyetlen fis-
tulébdl 4ll6 tipusai az agy felszinén fordulnak el8, viszont
az agy éllomdanydban még nem irték le létezésiket. Az
allomdanyi AVM-ek Ggynevezett nidusszerkezettel ren-
delkeznek, még akkor is, ha nagyon kis elvédltozésrél van
sz6; a pialis felszinen 1év8 elvdltozdsok viszont dllhatnak
egy vagy tébb kézvetlen fistuldbél is. A bemutatott kdzép-
agyi vérzés hétterében egy kdzvetlen arteriovenosus fistulét
taldltunk a nucleus ruber magasségdban egy paramedidn
kézépagyi perfordtor artéria és véna kdzétt, dlaneurys-
mdra utalé tdgulattal az dsszekdttetés szintjén, AVM-re
jellemzé8 nidus nélkil. Azt a kérdést vizsgdljuk meg, hogy
a mar kordbban létez8 érmalformécié véltotta ki a vérzést,
vagy esetleg egy spontdn vérzés okozta az arteriovenosus
Ssszekottetés kialakuldsat.

Kulesszavak: arteriovenosus malformdcié,
kézépagyi vérzés, arteriovenosus fistula
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irect arterio-venous fistulas on the surface of
the spinal cord or brain are well known in the
group of cerebral arterio-venous malformations,
however intra-parenchymal single-hole shunts have

Elfogadva: 2020. 4prilis 26.

not been described in the literature. The true
parenchymal lesions present with nidal structure,
even if they are small, so called micro-AVMs,
whereas surface lesions can have a direct fistulous

1 26 Kulcsar: Parenchymal arteriovenous fistula of the mesencephalon



configuration. We present a case of ponto-mesen-
cephalo-thalamic hemorrhage, in the background of
which a midbrain parenchymal single-hole arterio-
venous fistula with pseudo-aneurysm formation
was detected. The question raised, which came
first: the pre-existing fistula ruptured or a sponta-
neous bleeding was the cause for fistula develop-
ment.

Case description

A female patient in her fifties, known for systemic
sclerosis, was admitted with right-sided hemiplegia,
left midriasis, in a worsening comatose state to the
emergency unit. Hypertension was not known in
her history nor detected during the emergency man-
agement. The acute CT and CTA demonstrated a
left sided ponto-mesencephalo-thalamic, space
occupying hemorrhage with intraventricular com-
ponents and signs of hydrocephalus (Figure 1.A).
The CTA showed a vascular structure in the ventral
midbrain with a dilated component of less than 1
mm, increasing in size over the next days according
to the controls (Figure 1.B). The superselective
DSA and vaso-CTA one week after event demon-
strated a single-hole arterio-venous fistula in the
ventral, paramedian left mesencephalon, approxi-

Figure 1. Mesencephalic haemorrhage with perifocal
oedema (A), with a paramedian vein (white arrow) and
a spot sign (open arrow) on the CTA (B), correspon-
ding to a pseuodaneurysm filling on a lateral view DSA
(arrow) (C). T2 weighted image of the brainstem 11
years before rupture, showing no signs of AVM at the
later haemorrhagic site (D)

Figure 2. Angioarchitecture before thrombosis (A and
B): Superselective injection of the feeding paramedian
mesencephalic perforator artery of the left P1 segment
(black arrow on figure A, white arrow on B), with fill-
ing of the pseudoaneurysm-like dilatation at the fistu-
lous point (curved arrow). The draining paramedian
parenchmal vein is enlarged (small black arrowhead on
A, white arrowhead on B), draining through the pedun-
cular into the median pontine vein (open arrow on A),
then into the transverse pontomedullary (black arrow-
head on A) and superior petrosal vein, joining the
superior petrous sinus (broken arrow on A). Intra-arte-
rial contrast enhanced cone-beam CTA of the basilar
artery, with the arterial and the paramedian venous
anatomy in sagittal and transverse sections (C and D).
The somewhat dilated paramedian transmedullary vein
is still visible (white arrowhead), however the pseudo-
aneurysm and the feeding artery have disappeared

mately at the level of the red nucleus, fed by a para-
median mesencephalic branch of the left proximal
P1 segment (Figure 1.C and Figure 2.A). The fis-
tulous point was at a hairpin curve — at this time
with an already 2 mm dilatation — and draining
transparenchymally parallel to the feeder into the
peduncular — median pontine — transverse pon-
tomedullary and superior petrosal vein to finally
reach the superior petrosal sinus.

The patient showed improving (Figure 2.B)
alertness, but still severe right hemiparesis and eye-
movement disorder. Due to the growing vascular
dilatation at the fistulous point, the risk of re-rup-
ture was considered high and treatment aiming
exclusion urged. Because the small size of the per-
forator and its normal parenchymal branches en
passage, a trans-arterial embolization was not con-
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sidered. Before considering open surgery, a trans-
venous approach was planned to evaluate if the fis-
tula and pseudo-aneurysm occlusion was feasible.
Two weeks after bleeding and one week after the
diagnostic catheter study, the DSA aiming for
trans-venous catheterisation demonstrated the com-
plete disappearance of the fistula and of the pseudo-
aneurysm. The patient was managed further conser-
vatively, never re-bled, but due to an unfavorable
general evolution she died one month after initial
hemorrhage. A written informed consent for patient
information and images to be published could not
be obtained due to this reason.

Discussion

The so-called parenchymal micro-AVMs are well
described types of CNS vascular malformations,
which typically show multiple AV-connections in
the brain parenchyma, resembling a small AVM
nidus. On the other hand, direct, single whole AV-
fistulas are well known entities on the pial surface
of the brain or spinal cord surface, and are called
pial AV-fistulas" 2. However, the direct, intra-
parenchymal single hole arterio-venous fistulas, as
illustrated with the above case, have not yet been
described as to our knowledge. Concerning the gen-
esis of such a lesion, we may raise two possible
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SARS-COV-2-FERTOZES SZOVODMENYEKENT
KIALAKULT ENORMIS NAGYSAGU CAROTISTHROMBUS
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SARS-Cov-2-pozitiv betegeknél megfelel8 neurolégiai
tinetek megjelenése esetén mindig gondolnunk kell caro-
tisbifurcatio-macrothrombusra. Kialakuldsdban fontos
szerepet |Gtszik a virusos endotheliitis, a szisztémds gyul-
ladds és a citokinvihar é&ltal okozott hypercoagulopathids
dllapot. Két beteget kezelttnk SARS-Cov-2-fertézés
szév8dményeként kialakult carotisbifurcatio-macrothrom-
bus miatt. Eltéré kezelési stratégidt alkalmazva mindkét
esetben sikerUlt a ldgy macrothrombust elimindlni és a
betegek neurolégiai dllapotét javitani. Az intravénds
thrombolysis, a filteres védelemben végzett akut carotis-
stentelés és az aspirdcioval végzett mechanikus thrombec-
tomia is effektiv kezelési lehet8ség lehet.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2, carotisthrombus,
carotisstentelés, mechanikus thrombectomia,
akut ischaemiés stroke
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TREATMENT OPTIONS FOR ENORMOUS CAROTID
THROMBUS AS A COMPLICATION OF SARS-COV-2
INFECTION

Koncz J, MD; Orosz V, MD; Sulyok Z, MD; Andrés E, MD;
Kadar B, MD; Olah Cs, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):129-134.

In SARS-CoV-2 positive patients with corresponding neuro-
logical symptoms the presence of carotid bifurcation
macrothrombus should always be considered.
Hypercoagulopathy caused by viral endotheliitis, systemic
inflammation and cytokine storm play an important role in
its development. Here we present two patients treated with
different treatment strategies because of carotid bifurca-
tion macrothrombus as a complication of SARS-CoV-2
infection. In both cases, the soft macrothrombus was elim-
inated and the patients’ neurological condition were
improved. Intravenous thrombolysis, acute carotid stenting
with embolic filter protection device and mechanical
thrombectomy with aspiration are effective treatments.

Keywords: SARS-CoV-2, carotid thrombosis,
carotid stenting, mechanical thrombectomy,
acute ischemic stroke
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Az Uj tipusu koronavirus (SARS-CoV-2) dltal a
vilagon kozel 100 milli6 ember fert6z6dott
meg, és kozel 2,2 milli6 ember halt meg. A Covid-
19 betegség legstlyosabb kovetkezménye a haldlos
kimeneteld kétoldali tiid6gyulladdas!. A SARS-
CoV-2 virus a légzbrendszer mellett szdmos mas
szervet is megbetegithet. A virus felszinén elhe-
lyezked§ tiiskeproteinek a 2-es tipusi angiotenzin-

Elfogadva: 2021. februdr 4.

konvertdléenzim- (ACE2-) receptorhoz csatlakoz-
nak®. ACE2-receptorok expresszalddnak a légutak
epitheliuméban, a tiid6é parenchimajaban, a vesesej-
tekben, a vékonybélben, az erek endotheliumaban,
az izomsejtekben, az astrocytikban €s az oligo-
dendroglidkban? 3. Leggyakoribb idegrendszeri tii-
netek a szaglas és 1zérzés elvesztése, fejfajas, izom-
fajdalmak, epilepszids roham, tudatzavar>>. A neu-
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roinvazié az olfactorius idegen transzszinaptikus
terjedéssel, az agyi erek endotheliuman vagy a vér-
agy gaton at torténd leukocytamigracio altal lehet-
séges meningoencephalitist, metabolikus-toxikus
encephalopathiat, vérzéses vagy ischaemids stroke-
ot, sinusthrombosist, myelitist, carotisdissectiot,
carotis lagy thrombust okozva®3.

SARS-Cov-2-fert6zés esetén a betegek 3—5%-a-
ban fordul el§ stroke®. Covid-19 esetén 7-szer gyak-
rabban jelentkezik lagyuldsos stroke, mint influen-
zafert6zés sordn’. Akut stroke esetén a Covid-19 le-
folyasa sulyosabb, és forditva is igaz: a SARS-
CoV-2-fertdzotteknél az akut stroke lefolyasa su-
lyosabb®. Covid-19 betegség szovédményeként 1ét-
rejovo stroke kialakuldsdban fontos szerepe van a
coagulopathidnak, az agyi erek virusinvazidjanak, a
centrdlis cardiovascularis diszreguldcionak, a kar-
diogén embolisationak €s az atheroscleroticus plakk
rupturdjanak®. New York-i, périzsi és egy multi-
centrikus vizsgdlat szerint a Covid-19-fert6z¢s ese-
tén a nagyérelzarodassal jar6 lagyuldsos stroke-os
betegek atlagéletkora 15 évvel alacsonyabb, mint a
SARS-Cov-2-negativ betegeké, illetve a SARS-
Cov-2-pozitiv stroke- (vérzéses és ischaemids
egyiitt) betegek 27%-a 50 évesnél fiatalabb volt® 1°.
Néhany vizsgélat szerint az akut ischaemids stroke-ot
elszenvedd Covid-19-betegek inkabb idGsebbek és
vascularis rizikéfaktorokkal terheltebbek®.

A SARS-Cov-2-fert6zés soran (vélhetGen a cito-
kinvihar kovetkeztében) rapid mdédon (néhany o6ra
alatt) alakulhat ki a carotisbifurcatio o6rids lagy
thrombusa’ *-'2. A macrothrombus rovid idén beliil
teljes occlusiét okozhat vagy embolusok szakadhat-
nak le az intracranialis erek irdnydba. Li és munka-
tarsai szerint a Covid-tiinetek megjelenése utan a
10. napon a legnagyobb a valdszintisége a carotis-
macrothrombus kialakulasanak'3. Ugy tiinik, hogy a
Covid-19-pneumonia sulyossdga és a carotis-mac-
rothrombus kialakuldsa kozott nincs szoros Ossze-
fliggés'.

A Covid-19-pandémia sordn 10 napon beliil két
beteget kezeltiink SARS-Cov-2-fert6zés szovodmé-
nyeként kialakult enormis nagysagu carotisthrom-
bus miatt. A két betegnél eltér6 kezelési stratégiat
alkalmaztunk, de mindkét esetben sikeriilt a lagy
macrothrombust elimindlni, és a betegek neurol6-
giai allapotat javitani.

Elsé beteg

A 61 éves, korabban lényeges betegséggel nem bird
férfi beteget Covid-19-pneumonia miatt kezelték.
Tiinetkezdet utdni 18. napon hirtelen jobb oldali
hemiparesis €s szenzomotoros aphasia alakult ki, a

1.A abra. Els6 beteg, DSA: bal carotis interna mac-
rothrombus. (A nyilak a thrombus elejét és végét jelzik)

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS-)
pontszama 14 volt. Koponya-CT-n friss ischaemia
nem latszott. CT-angiografidval (CTA) a bal arteria
carotis communis (ACC) distalis részén és az arte-
ria carotis interna (ACI) eredésénél szubtotalis ste-
nosist okozo, hatalmas lagy thrombus igazoldédott,
emellett a bal arteria cerebri anterior (aca) az eredé-
sét kovetden elzdrddott. A beteg thrombocytaszdma
26 000 volt. A katéteres beavatkozast az ictust ko-
vetd 7. éraban kezdtiik el. DSA-vizsgalat megerdsi-
tette a CTA-n latottakat (1.A abra). A beavatkozas
a beteg éber allapotaban zajlott. A macrothrombus
lagy jellege és jelentGs nagysdga miatt a mechani-
kus thrombectomidt még folyamatos aspiracié mel-
lett is kockazatosnak tartottuk a distalis embolisatio
veszélye miatt. A thrombus és a legnagyobb rendel-
kezésre 4all6 stent atmérdje kozotti jelentds eltérés
miatt (6-9,5 mm) kis esélyt lattunk arra, hogy frag-
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1.B abra. Els6 beteg, DSA: Emboshield filter védelmé-
ben tortént stentelés utdni dllapot. (A nyilak a stent vég-
pontjait mutatjdk)

mentalodas nélkiil, egyben el tudjuk tdvolitani a
thrombust, igy filteres védelemben kivitelezett ca-
rotisstentelés (zart cellds carotisstentet alkalmazva)
mellett dontottiink. Intraarteridlisan adott 5000 E
heparin, 20 mg eptifibatid, 100 mg acetilszalicilsav
és 0,5 mg atropin utdn Emboshield embdlia protek-
cios filter (Abbott) védelmében, elStagitas nélkiil 7
mm atmér6jli, 4 cm hosszi Wallstentet (Boston
Scientific) helyeztiink be a thrombusnak megfele-
16en. A lagy thrombus teljesen az érfalnak préseld-
dott, utétagitasra nem volt sziikség (1.B abra). El-
tavolitasat kovetden a filterben egy kisebb throm-
bust taldltunk. Ezt kovetéen a bal aca-thrombus
mechanikus thrombectomidjat és aspirdcidjat vé-
geztiik tobb alkalommal. Kisebb thrombusok iiriil-
tek, de az aca rekanalizici6jat nem sikeriilt elér-
niink. A beavatkozds végére a beteg beszéde kissé

2. abra. Elsd beteg, MR, flair — coronalis sik: a hyper-
intens teriiletek a keringési zavart igazoljdk

javult, és a jobb végtagok mozgasaban is minimalis
javulds kovetkezett be. Kettds thrombocytaaggre-
géci6-gatlé kezelést kapott. Allapota tovabb javult,
NIHSS-értéke 6 pontra csokkent a beavatkozast
kovetd 10. napon. Koponya-MR-vizsgalaton a bal
aca- €s arteria cerebri media teriiletnek megfelel6en
kisebb lagyuldsok igazolédtak (2. abra).

Mdsodik beteg

71 éves obes, hypertonids, ischaemids szivbeteg
férfi ictalis bal oldali hemiparesise, szenzomotoros
aphasidja SARS-CoV-2 PCR-teszttel igazolt
Covid-19 Iéguti tiineteinek kezdete utdn 8 nappal
alakult ki. Koponya-CT-vizsgdlat akut lagyulast
vagy vérzést nem igazolt. CTA a jobb arteria cereb-
ri inferior (aci) eredésénél 4 cm hosszu, szubtotalis
elzar6dast okozé 14gy thrombust dbrazolt (3. abra).
NIHSS 24 pont mellett a tiinetkezdet utdn 4 éraval
thrombolysist végeztiink. Intubdcié soran léguti
vérzést észleltiink. Neuroldgiai allapota nem javult,
kétoldali silyos Covid-19-pneumonia miatt kiala-
kult 1égzési elégtelenség kovetkezményeként 1éle-
geztetésre szorult. Angiografids vizsgélat soran a
jobb aci eredése utan 4,5 cm hosszu szakaszon
szubtotélis elzarédast okozd lagy thrombus toltotte
ki a lument (4.A abra). Aspiraci6 mellett két alka-
lommal 6 mm-es stentretrieverrel (NeVa, Vesalio)
sikeres mechanikus thrombectomiat végeztiink
(4.B, C abra). A lagy thrombust teljes mértékben

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):129-134. 1 31



3. abra. Mdsodik beteg, CTA: Jobb arteria carotis
interna macrothrombus intakt intracranialis keringés
mellett

sikeriilt eltavolitani (5. abra), de ettdl distalisan egy
excentrikus stenosis maradt fenn, ami mellett j6
aramlast észleltiink (4.C abra). A visszamaradt
sulyos foku carotissziikiilet stentelését €s ballonos
tagitasat a procedudrat kdvetd thrombocytaaggrega-
ci6-gatlé (TAG-) kezelés magas vérzéses kockaza-
ta miatt akutan nem végeztiik el. Két nap milva
késziilt koponya-CT-vizsgalaton friss lagyulds nem
igazolodott. A még mindig Iélegeztetett beteg a sze-
dacid rovidebb ideig tarté mérséklése sordn szemét
nyitotta, és végtagjait spontdn mozgatta.

Megbeszélés

Egy nagyobb egycentrumos tanulmédny szerint
SARS-Cov-2-pozitiv betegek 5%-anal alakul ki
ischaemids stroke, 0,5%-andl agyvérzés és 0,5%-
andl sinusthrombosis'. Az ischeamids stroke tobb
mint 40%-a nagyérbetegség, 30%-a kisérbetegség
talajan alakul ki, 30%-a cardialis eredet('. A bete-
gek D-dimer-szintje a normdlis érték 12-szerese
volt, ami hypercoagulopathids dllapotra utal'®.

4.A abra. Mdsodik beteg, DSA: Jobb arteria carotis
interna macrothrombus. (A nyilak a thrombus elejét és
végét jelzik)

4.B abra. Mdsodik beteg, DSA: Els¢ mechanikus
thrombectomia utdni dllapot. (A nyilak a thrombus ele-
jét és végét jelzik)
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4.C abra. Mdsodik beteg, DSA: A mdsodik mechanikus
thrombectomia dltal a ldgy thrombust teljesen eltdvo-
litottuk, ettél proximalisan stenosis maradt vissza.

(A nyilak a residualis sziikiilet elejét és végét jelzik)

Mohamud és munkatarsai hat olyan esetet kozoltek,
amikor a carotisoszlasban rapid médon macro-
thrombus alakult ki SARS-Cov-2-pozitiv betegek-
nél'2. Egy betegnél thrombolysist, egy betegnél siir-
g6s endarterectomidt, harom betegnél mechanikus
thrombectomiat alkalmaztak, egy betegnél semmi-
lyen beavatkozas nem tortént'?.

Cappellari 75 olasz stroke-centrum bevondsaval
Covid-19-fert6zott ischaemids stroke beteg komp-
lex retrospektiv elemzését végezte. A SARS-CoV-
2-pozitiv stroke-betegek mortalitdsa és morbiditdsa
rosszabb, mint a Covid-negativ betegeké, de a vér-
zéses szovodmények ardnya nem volt magasabb'.
Hosseini és munkatarsai Covid-19-pneumonids be-
tegnél igazoltak arteria carotis communis és interna
lagy macrothrombust. Antikoaguldns kezelést al-
kalmaztak, melynek hatdsara a beteg tlinetei javul-
tak"s.

SARS-CoV-2-pozitiv betegeknél hirtelen neuro-
l6giai tlinetek kialakuldsakor gondolni kell a rapid
moédon 1étrejovd carotisbifurcatio-macrothrom-
busra!>’®. TAG-kezeléssel SARS-Cov-2-pozitiv
betegeknél ezen thrombusok kialakuldsdnak koc-
kdzata csokkenthet6'>'>. Ezek a thrombusok la-
gyak, és nagyon hajlamosak az intracranialis embo-

lisatiéra* * 1>-15, Fontos, hogy gyors diagndzist ko-
vetden hatékony terdpia valdsuljon meg, melynek
célja a thrombus elimindacidja révén a keringés ren-
dezése és az intracranialis embolisatio megakada-
lyozésa® 1215,

Ezen korkép kezelésére nemzetkozi irdnyelvek
nem dllnak rendelkezésre, a legtobb SARS-CoV-2-
pozitiv carotisbifurcatio-macrothrombus kezelésé-
re vonatkozé publikicié esetismertetés. A legna-
gyobb betegszamu kozleményben is csak hat beteg
esetét mutatjak be. Carotisbifurcatio lagy macro-
thrombus kezelési lehetdségei az intravénds throm-
bolysis, az antikoagulacid, az endarterectomia, az
embolia protektiv filteres carotisstentelés és a
mechanikus thrombectomia. A nemzetkozi irdnyel-
vek betartasa mellett mindig egyénre szabott keze-
Iést kell alkalmazni. Figyelembe kell venni a
thrombus nagysagat, lokalizacidjat, az intracrania-
lis embolisatio hidnyat vagy jelenlétét, a beteg pul-
monalis és cardialis dllapotat, neuroldgiai tiineteit
és az ictus id6pontjat. A legijabb nemzetkozi
irdnyelv és konszenzus szerint intravénds throm-
bolysis SARS-CoV-2-pozitiv betegeknél is 4,5
6ran beliil jon széba'®. Nem javasolt a thromboly-
sis, ha Covid-19-endocarditis is fenndll, és nagy
kortiltekintéssel adhaté hepatopathia esetében. Ha
nincs intracranialis embolia, a ldgy carotisbifurca-

5. abra. Mdsodik beteg: Az elsé mechanikus thrombec-
tomia sordn eltdvolitott ldgy thrombusdarabok
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tio-thrombus endarterectomidval is eltavolithato.
Hatranya, hogy altatast igényel, és ha embolisatio
kovetkezik be a beavatkozas soran, akkor nem
kezelhet6 érsebészeti médon. Mechanikus throm-
bectomia alkalmazdsa sordn az irdnyelvek mérv-
adéak. Fontos, hogy stentretrieveres thrombe-
ctomia sordn effektiv aspiraciét végezziink, meg-
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CAUSE OF RECURRENT RHABDOMYOLYSIS,
CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE Il DEFICIENCY
AND NOVEL PATHOGENIC MUTATION
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Carnitine palmitoyltransferase Il (CPT Il) deficiency is an
autosomal inherited metabolic disorder in which the B-oxi-
dation of the long chain fatty acids is defective. The clini-
cal presentation may be in various forms; it presents itself
in the severe form during neonatal and infantile periods
and as the less severe myopathic form in the school age
and adolescence. While the severity of the rhabdomyolysis
attacks varies, occasionally the clinical course may be
complicated with acute renal failure. Acylcarnitine analysis
may help in the diagnosis of CPT Il, but its normality does
not indicate the absence of the disease. If there is strong
suspicion, genetic analysis should be performed on the
cases. In this article, we present a 15-year-old male
patient who had two rhabdomyolysis attacks triggered by
infection and starvation. Acylcarnitine analysis of the case
was normal, CPT Il deficiency was considered when the
history was evaluated, and CPT Il gene c.137A>G
(p.GIn46Arg) homozygous novel pathogenic mutation was
detected. CPT Il deficiency is one of the most common
causes of metabolic rhabdomyolysis in patients with recur-
rent episodes of rhabdomyolysis.

Keywords: carnitine palmitoyltransferase Il deficiency,
rhabdomyolysis, myalgia

https://doi.org/10.18071/isz.74.0135

www.elitmed.hu

UJ PATOGEN MUTACIO KOVETKEZTEBEN
KIALAKULO KARNITIN-PALMITOIL-TRANSZFERAZ
I1-HIANNYAL MAGYARAZHATO ISMETLODS
RHABDOMYOLYSIS

Cakar NE, MD; Gér Z, MD; Yesil G, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):135-138.

A karnitin-palmitoil-transzferéz II- (CPT 1I-) hidny egy
autoszomdlisan érékl6dé anyagesere-rendellenesség,
amelyben a hosszU lédnci zsirsavak B-oxiddcidja hidnyos.
A klinikai megjelenés kilénféle formdban lehetséges;
sUlyos formdjdéban jelentkezik Gjsziléttkorban és infantilis
id8szakban, mig iskolds- és serdulSkorban a kevésbé
stlyos myopathids formdban jelentkezik. Bar a rhabdomy-
olysisrohamok sulyossdga valtozé, a klinikai lefolydst
esetenként akut veseelégtelenség komplikélhatja. Az
acilkarnitin-elemzés segithet a CPT Il diagnosztizaldsaban,
de az eredmény normalitésa nem jelzi a betegség hianyét.
Er8s gyant esetén genetikai elemzést kell végezni. Ebben
a tanulmdnyban egy 15 éves fiG beteg esetét mutatjuk be,
akinek két, fertézés, illetve éhezés dltal kivaltott rhabdomy-
olysisrohama volt. Az acilkarnitin-elemzés eredménye nor-
mdlis volt, a kértdrténet értékelésénél figyelembe vettik

a CPT II-hidnyt, és kimutattuk a CPT Il gén c.137A> G
higdny a metabolikus rhabdomyolysis egyik leggyakoribb
oka az ismétl8d8 rhabdomyolysisepizédoktd| szenvedd
betegek esetén.

Kulesszavak: karnitin-palmitoil-transzferéz Il-hidny,
rhabdomyolysis, izomféjds
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habdomyolysis is a commonly seen medical
condition which presents itself as muscle pain,
muscle weakness and darkening of urine color!. As
the detection of myoglobin in serum and urine is

Elfogadva: 2020. jonius 11.

not practical clinically, serum creatine kinase (CK)
level is a better marker for the diagnosis and the fol-
low-up®. The most important complication of rhab-
domyolysis is acute renal failure, which is seen in
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7% of the cases®. Rhabdomyolysis may be triggered
by many factors such as trauma, exercise, infec-
tions, drugs and metabolic disorders.

The most common metabolic cause of recurrent
rhabdomyolysis attacks in children is carnitine
palmitoyltransferase II (CPT II) deficiency. CPT II
deficiency should be considered in the differential
diagnosis, especially in the presence of infections
and starvation-induced rhabdomyolysis in school
childhood and adolescent period. Acylcarnitine
analysis may be pathologic or normal. CPT II gene
analysis can be performed if the metabolic tests are
normal in cases where the disease is considered.

In this article, a pediatric patient who had recur-
rent rhabdomyolysis attacks and was diagnosed with
CPT 1I deficiency at the age of fifteen, is presented.
In the CPT II gene analysis of the patient whose
acylcarnitine analysis was normal, c.137A>G
(p-Glnd46Arg) homozygous novel pathogenic muta-
tion was detected.

Methods

We performed whole gene sequencing using
[llumina Miseq Next Generation Sequencing plat-
form and found a homozygous A>G change in exon
1 (Chr1(GRCh37):2.53662752A>G by sanger sequen-
cing. The variant was observed in TOPMED data-
base with a minor allele frequency of G=0.00001
however have not been reported as a disease-causing
mutation till date. Prediction programs seemed to be
agreed about a deleterious affect (SIFT:0.003,
Provean: -2.94, mutationtaster:0.99) and revealed
high conservation score as well (PhastCONS:1,
PhyloP:3.64)%.

Case presentation
A fifteen-year-old male patient was presented to

our clinic for the complaints of muscle weakness
and recurrent muscle pain.

1. attacks 2. attacks

Figure 1. Creatine kinase values (between attacks and during

attacks)

The past medical history revealed no illness till
the age of six, afterwards he was known to have
had two rhabdomyolysis attacks at the age of six
and ten.

He was admitted to hospital firstly at the age of
six for fever, sore throat, generalized muscle pain
and darkening of urine color. During the admit-
tance, his serum creatinine kinase (CK) level was
found to be 106400 U/L (55-170 U/L), serum ala-
nine transaminase (ALT) was 720 U/L (0-55 U/L),
serum aspartate transaminase (AST) level was 438
U/L (5-34 U/L) and serum lactate dehydrogenase
level (LDH) was 1217 U/L (0-248 U/L) (Figure 1).
The infection markers were found higher than the
reference levels and he received intravenous fluid
replacement therapy and antibiotic therapy. The
abdominal and urinary ultrasonography, echocar-
diography, viral serology for TORCH, EBV and
hepatitis A, B and C were all found to be normal.
On the eighth day of admittance the serum CK level
was dropped to 146 U/L. The ALT and AST levels
were 32 U/L and 35 U/L, respectively and the LDH
level was 447 U/L, his fever was regressed, and the
urine color turned to normal, so he was discharged
and started being followed up as outpatient.

During the follow-up period, the electromyogra-
phy, the molecular work-up for Duchenne and
Becker muscular dystrophies, the enzyme work-up
for Pompe disease, the ophthalmologic examination
for metabolic disorders were done but none of the
results were pathological.

His second admittance was at the age of ten for
generalized muscle pain and darkening of urine
color, which was seen after a period of prolonged
fasting. On the day of admittance, the serum CK
level was 59580 U/L, the serum ALT level was 584
U/L, the serum AST level was 414 U/L and the
serum LDH level was 1098 U/L (Figure 1). The
patient received intravenous fluid replacement the-
rapy again, the echocardiography was repeated and
normal. The acylcarnitine profile and organic acid
analysis in urine showed no pathological results. In
the acylcarnitine analysis, C16 (palmitoylcarnitine)
2.59 pmol/L (0.01-7.85 umol/L), C18:1 (oleoylcar-
nitine) 1.24 umol/L (0.01-2.00 umol/L) were found.
On the fifth day of admittance the serum CK level
was dropped to 117 U/L and the urine color turned
to normal, so he was discharged again.

On the family history, his two siblings were found
to be healthy, the patient was the third child of a sec-
ond-degree consanguineous marriage. His mother’s
brother deceased at the age of twenty-two due to an
unknown illness causing muscle weakness.

On the physical examination, his height and
weight were both on the 90th-97th percentile. His
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general appearance was fine and on the neurologi-
cal examination the muscle strength on the proxi-
mal and distal extremities was 4/5 on the upper and
lower extremities either. The deep tendon reflexes
were normoactive and symmetrical on both the
upper and the lower extremities as well. The results
of the examination of the other systems were all
normal and his intellectual capacity was found to be
normal too. On the laboratory work up, the serum
CK level was 153 U/L, the serum ALT level was
105 U/L, the serum AST level was 50 U/L and the

Figure 2. Pedigree analysis of the family. A case of homozygous
c.137A>G (p.GIn46Arg) mutation in the CPT II gene, patient’s
parents have heterozygous c.137A>G (p.GIn46Arg) mutation in

serum LDH level was 201 U/L. The serum creati-
nine level (0.56 mg/dL) and the serum blood urea
nitrogen level (11 mg/dl) were in the normal range.
The repeated acylcarnitine profile and the organic
acid analysis in urine revealed no pathology.

Due to the consanguineous marriage of the par-
ents (cousin), the exitus history of the mother’s
brother, the triggering of the rhabdomyolysis attacks
by infection and fasting and the normal laboratory
results between attacks, the attacks were thought to
be related to a metabolic disorder. The past medical
history and the laboratory evaluation were correlat-
ed with metabolic myopathy, but no abnormal
results suggested CPT II deficiency, which causes
recurrent thabdomyolysis attacks, thus the molecu-
lar analysis for CPT II gene was done. A homozy-
gotic ¢.137A>G (p.GIn46Arg) mutation on CPT 11
gene was detected. A heterogeneous mutation of
c.137A>G (p.Gln46Arg) in the CPT II gene was
also detected in the patient’s parents (Figure 2). The
detected mutation and the prediction programs
seemed to be agreed about a deleterious effect and
revealed high conservation score as well.

Discussion

Rhabdomyolysis during childhood may be seen due
to trauma, infections, excessive exercise and meta-
bolic disorders. Among metabolic causes, multiple
acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MADD),
mitochondrial disorders, lipid metabolism disorders
and glycogen metabolism disorders (McArdle’s
disease) may lead to rhabdomyolysis attacks.

CPT II deficiency is one of the lipid metabolism
disorders and one of the most common metabolic
causes of rhabdomyolysis. CPT II enzyme is locat-
ed on the inner mitochondrial membrane and part of
the enzyme complex which takes part in energy
production by carrying the long chain fatty acids
from the cytosol into the mitochondrial membrane.
In CPT II deficiency, energy cannot be generated
from long chain fatty acids during catabolic
processes’.

the CPT I gene

CPT II deficiency is autosomal recessively in-
herited and may present itself in various forms. The
neonatal and the infantile form progresses severely
with hypoglycemia, cardiomyopathy, convulsion
and acute liver failure. The classical myopathic
form presents itself as muscle pain, muscle weak-
ness and rhabdomyolysis attacks triggered by cold,
stress, exercise, fasting, infections and drugs®. Al-
though the attacks are mostly benign, occasionally
they may cause life threatening rhabdomyolysis’. In
our case, the recurrent attacks of rhabdomyolysis,
which are triggered by fasting and infections, were
present as well.

Due to the mostly asymptomatic character of the
disorder and the normal laboratory results between
the attack periods, diagnosis may be delayed. The
acylcarnitine profile in CPT II deficiency may show
high acylcarnitine levels but also may be totally
normal in repeated work-up, as it was in our case.

In acylcarnitine analysis, C16, C18:1 and C16+
C18:1/C2 ratio increase may support CPT II defi-
ciency, but it may be completely normal too®. Thus,
the normal acylcarnitine profile does not exclude
the diagnosis. The diagnostic workup of tests regar-
ding recurrent rhabdomyolysis frequently includes
a muscle biopsy. Muscle biopsies in CPT 1I defi-
ciency are normal or may show nonspecific myo-
pathic changes’. In addition, electromyography
may show no specific findings and not diagnostic
for CPT II deficiency.

For diagnosis, a CPT Il enzyme analysis may be
done and genetical analysis is required for the defi-
nite diagnosis. When the medical history and clini-
cal findings raise the suspect for the disease, the
diagnosis may be confirmed by genetical testing'®
1, The common mutation in the myopathic form of
CPT II deficiency is the p.Serl13Leu mutation.

The aim of the therapy for the myopathic form of
CPT II deficiency is preventing rhabdomyolysis at-
tacks thus some precautions must be taken, and a
specific diet must be initiated. The diet must be re-
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gulated with avoiding prolonged fasting and exces-
sive exercise, carbohydrate rich meals before exer-
cise periods, restricting the consumption of long
chain fatty acids and increasing the consumption of
middle chain fatty acids instead.

Metabolic disorders must be kept in mind for the
differential diagnosis of recurrent rhabdomyolysis
attacks. The consanguineous marriage of the par-
ents, suspicious cases in the family of the patient
and the history of an unknown cause of death
among family members must raise the suspicion for
the metabolic cause. It must be kept in mind that
normal laboratory and metabolic work-up results do
not exclude CPT II deficiency. The medical history
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Introduction — Niemann-Pick type C is a rare lysosomal
storage disease caused by impaired intracellular choles-
terol transport. The autosomal recessive disease is caused
by mutations in NPC1 or NPC2 genes.

Methods — Clinical-laboratory features, genotype-pheno-
type correlation and miglustat treatment response of our
patients diagnosed with early infantile Niemann-Pick type
C were evaluated.

Results — In this article, four Niemann-Pick type C patients
diagnosed in the early infantile period are presented.
Common features of our patients were hepatomegaly,
splenomegaly, cholestasis and retardation in motor devel-
opment. Patients 1 and 2 are twins, with homozygous
mutation ¢.2776G>A p.(Ala926Thr) in NPC1 gene and
severe lung involvement. Lung involvement, which is most-
ly associated with NPC2 gene mutation in the literature,
was severe in our patients and they died early. In patients
3 and 4, there were respectively ¢.2972del
p-(GIn991Argfs*6) mutation in NPC1 gene and ¢.133C>T
p.(GIn45*) homozygous mutation in NPC2 gene. In these
two patients, improvement in neurological findings were
observed with treatment of miglustat.

Conclusion — In our twin patients, severe lung involve-
ment was observed. Two of our four early infantile
Niemann-Pick type C patients exhibited neurological gains
with miglustat treatment.

Keywords: Niemann-Pick type C, NPC1 gene, NPC2 gene,
miglustat
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LEHETSEGES GENOTiPUS-FENOTIPUS )
KORRELACIOK C TiPUSU NIEMANN-PICK-KORBAN
ES A BETEGEK MIGLUSTATKEZELESE

Cakar NE, MD; Onal H, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):139-144.

Bevezetés — A C tipust Niemann-Pick-kér karosodott
intracelluldris koleszterintranszport miatt kialakuld, ritka
lizoszomdlis taroldsi betegség. Az autoszomdlis recessziv
betegséget az NPC1 vagy NPC2 gén mutdcidi okozzdk.
Médszerek — Ertékeltik kora 0jszuléttkori, C tipust
Niemann-Pick-kérral diagnosztizélt betegeink klinikai és
laboratériumi tineteit, a genotipusuk és a fenotipusuk
kozotti korreldcidt és a miglustatkezelésre adott
vélaszukat.

Eredmények — Tanulmdényunkban bemutatjuk négy, C
tipust Niemann-Pick-kérral kora 0jsziléttkorban diag-
nosztizdlt beteg esetét. Betegeink kézds tinete volt a hepa-
to- és splenomegalia, a cholestasis és a mozgdsfejl&dés
visszamaraddsa. Az 1-es és a 2-es beteg (ikrek) az NPC1
gén c.2776G>A p.(Ala926Thr) homozigéta mutécidjdval
és sulyos foky tid&érintettséggel birt. A t0d&érintettség,
ami a szakirodalom szerint dltaldban az NPC2 gén muté-
cidjaval jar egyitt, betegeinkben olyan stlyos fokd volt,
ami korai halélukat eredményezte. A 3-as és 4-es beteg
az NPC1 gén ¢.2972del p.(GIn991Argfs*6) mutdcidjéval
és az NPC2 gén homozigéta c.133C>T p.(GIn45*) mutd-
cidjéval bir. Ennél a két betegnél miglustatkezelés
hatdsdra a neurolégiai tinetek javuldsét figyeltik meg.
Kévetkeztetés — lkerpdr betegeinknél stlyos fokd
tod&érintettséget figyeltink meg. A négy kdzil kettd, kora
UjszUlsttkori, C tipust Niemann-Pick-kérral diagnosztizalt
betegink neurolégiai tinetei a miglustatkezelés hatdsara
javultak.

Kulesszavak: C tipusd Niemann—Pick-kér, NPC1 gén,
NPC2 gén, miglustat
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Niemann—Pick type C (NP-C) disease is a lyso-
somal storage disorder with neurovisceral
involvement, occurring with a frequency of
1/120.000 and caused by disturbance of intracellu-
lar cholesterol transport. The genes in which dis-
ease-related mutations occur are NPC1 (95%) or
NPC2 (5%)".

NP-C is divided into 5 clinical forms according
to the age of onset of findings: pre/perinatal (<3
months), early infantile (3 months-<2 years), late
infantile (2 years-<6 years), juvenile (classic) (6-15
years), adolescent/ adult form (> 15 years)" 2.

The disease presents with different clinical fea-
tures at different ages. In the early infantile period,
splenomegaly, hepatosplenomegaly, cholestasis and
delay of motor development may be seen. Early-
onset forms have worse prognosis, with most
patients dying before diagnosis. Due to the presence
of different clinical findings in patients at different
ages, the diagnostic process can be complex and
may take a long time!. Lung involvement has been
also described in a few patients with NP-C, mostly
with NPC2, in the form of alveolar proteinosis®.

In recent guidelines, the diagnostic steps in sus-
pected NP-C pediatric patients include clinical
evaluation, biomarker tests and genetic analysis,
respectively. Clinical evaluation of patients is re-
commended to detect visceral (hepatomegaly, sple-
nomegaly) and neurological abnormalities (deve-
lopmental delay, vertical supranuclear gaze palsy,
ataxia, dystonia). The next steps are biomarker tests
(oxysterols, lysosphingomyelin-509) and genetic
analysis'.

Miglustat is a small immunosugar molecule that
reversibly inhibits glucosylceramide synthase. It is
the only drug approved for the treatment of progres-
sive neurological findings in children and adult
patients diagnosed with NP-C*.

Diagnosis of NP-C in the early infantile period is
difficult, and there is very little literature on the use
of miglustat in this period. In this article, four
patients diagnosed with NP-C in early infantile
period and their responses to miglustat treatment
are presented.

Methods

Clinical-laboratory features, genotype-phenotype
correlation and miglustat treatment response of our
patients diagnosed with NP-C in the early infantile
period at two pediatric metabolic clinics were eval-
uated. Patients were hospitalized after diagnosis.
After being discharged, they were taken to the
monthly outpatient follow-up.

The NPC1, NPC2 genes were analyzed by an
amplicon-based next-generation sequencing (NGS)
approach. The amplicons cover the entire coding
region and the highly conserved exon-intron splice
junctions.

The study was approved by the ethics committee
at our hospital (Approval number: 48670771-
154.10). The study was conducted in accordance
with the Good Clinical Practice principles, the
Declaration of Helsinki, and all the local regula-
tions. The written informed consent was taken from
the legal guardian of the patients.

Results

All four reported patients were born after healthy
pregnancy with cesarean delivery. The patients’
parents have consanguineous marriages and are
presented in Table 1. The parents and siblings of
the patients were healthy and there was no history
of neurological or metabolic disease in the families.
Patients 1 and 2 were twins (monochorionic).

Patient 1 was admitted to the neonatal intensive
care unit with a symptom of postnatal 5-days hypo-
glycemia. The other three patients did not have
neonatal intensive care hospitalization.

All patients had jaundice at the end of the first
week and were examined at a mean age of 1.5
months due to prolonged jaundice. Abdominal ult-
rasonography of the four patients without acholic
stool revealed gallbladder and high liver and spleen
size.

The common complaints were jaundice and ab-
dominal swelling. Physical examination revealed
icteric appearance, varying degrees of hepato-sple-
nomegaly and hypotonia. In addition, patients 1 and
2 had tachypnoe. The results of the examination at 3
months of age of the patients are given in Table 1.

As a common feature in the examination of lab-
oratory findings at 3 months of age, serum aspartate
aminotransferase (AST-SGOT) and serum alanine
aminotransferase (ALT-SGPT) was moderately
elevated, hyperbilirubinemia (direct bilirubin dom-
inance), low high density lipoproteins (HDL), and
excessive elevation of alpha fetoprotein (AFP) were
observed (Table 1).

Taken for differential diagnosis in all patients,
viral serology, ammonia, lactate, electrolytes, fer-
ritin, alpha-1 antitrypsin levels were normal. In
addition the metabolic tests, urinary reductant mat-
ter and sugar chromatogram, profile of carnitine-
acylcarnitine, quantitative amino acid analysis,
urine organic acid analysis, very long chain fatty
acids were normal.
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Table 1. Consanguineous marriage; physical examination and biochemical tests (at the age of 3rd month) of the patients

Caose 1

Case 2

Case 3

Case 4

Gender
Consanguineous marriage
Physical examination

male
+ (first cousin)
icterus, hypotonia,

male

+ (first cousin)
icterus, hypotonia,
hepatomegaly,
splenomegaly,

female

+ (third degree)
icterus, hypotonia,
hepatomegaly,
splenomegaly

female

+ (first cousin)
icterus, hypotonia,
hepatomegaly,
splenomegaly

(3rd month) hepatomegaly,
splenomegaly,
tachypnea

ALT (SGPT) (0-50 U/L) 64

AST (SGOT) (15-60 U/L) 249

INR 1.37
Total bilirubin (0.3-1.2 mg/dl) 8.7
Direct bilirubin (0-0.2 mg/dl) 4.4
Total cholesterol (< 200 mg/dl) 149
HDL cholesterol (> 50 mg/dl) 25

AFP (1.57-112.7 ng/ml) 522.100

tachypnea

57 232 105
245 33 431
1.05 1.02 1.21

8.2 12.3 10.1

5.0 5.1 5.2

165 166 168

21 27 24
412.350 80.884 100.554

ALT (SGPT): alanine aminotransferase, AST (SGPT): aspartate aminotransferase, HDL: high density lipoprotein, AFP: alpha-fetoprotein

Echocardiography, hearing and fundus evalua-
tions were normal.

The presence of neonatal cholestasis, hepato-
splenomegaly, neurological involvement and labo-
ratory findings revealed ALT (SGPT) and AST
(SGOT) elevation, low HDL cholesterol levels, and
excessive AFP levels suggested NP-C. In differen-
tial diagnosis, lysosomal storage diseases with
neonatal cholestasis, primarily NP-C were consid-
ered. Lysosphingomyelin-509 (lyso-SM-509) level
and molecular analysis were studied. The age at
diagnosis, lyso-SM-509 level and mutations of the
patients are given in Table 2.

In patients 1 and 2, the previously reported
¢.2776G>A p.(Ala926Thr) mutation was found in a
homozygous state in the NPC1 gene (at 3.5 months
age). In patient 3, the previously reported ¢.2972
del p. (GIn991Argfs*6) mutation was found in a
homozygous state in the NPC1 gene (at 3 months
age). In patient 4, the previously reported ¢.133C>T
p-(GIn45%) mutation was found in a homozygous
state in the NPC2 gene (at 6 months age). At the age
of genetic diagnosis, 100 mg / kg single dose miglu-

stat treatment was started. No side effects were
observed.

The persistence of tachypnea of patients 1 and 2
was thought to be related to pulmonary involve-
ment. The patients had chest X-ray and high resolu-
tion computer tomography (HRCT) examinations.
In HRCT examination, ground glass appearance
was present in the bilateral lung. Pulmonary
involvement was observed in HRCT, more severe
in patient 1 (Figures 1-2).

Cholestasis of patients 3 and 4 regressed at the
age of 2.5 and 4 months, respectively.

Patient 1 had no decrease in liver and spleen
sizes, no decrease in bilirubin levels, and no
improvement in neurological findings. He had only
a slight decrease in AFP. The patient’s respiratory
symptoms worsened at 4.5 months of age and the
patient required respiratory support and died at 5
months of age.

In patient 2, there was no decrease in liver and
spleen sizes, no decrease in bilirubin levels and no
improvement in neurological findings, he died at
the age of 6 months due to lung infection.

Table 2. Diagnostic age, lyso-SM-509 level and mutation analysis of patients

Patient  Age of Lyso-SM-509 Gene  Exon  Molecular analysis Type and
diagnosis (£0,9) ng/ml classification

1 3.5 months 1.7 NPC1 18 c.2776G>A p.(Ala926Thr) Missense
homozygous Pathogenic (class 1)

2 3.5 months 2.6 NPC1 18 c.2776G>A p.(Ala926Thr) Missense
homozygous Pathogenic (class 1)

3 3 months 1.8 NPCT 20 c.2972 del p.(GIn991Argfs'6) Frame shift
homozygous Pathogenic (class 1)

4 6 months 1.1 NPC2 2 c.133C>T p.(GIn45%) Stop gain
homozygous Pathogenic (class 1)
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Figure 1. Patient 1, Chest radiography and HRCT, at the
age of 4 months old

Figure 2. Patient 2, Chest radiography and HRCT, at the
age of 4 months old

In patient 3, after the diagnosis was genetically
confirmed, there were neurological gains after the
miglustat treatment. The patient is 15 months old
and she had head-holding at the age of 5 months,
assisted sitting at 9 months, and unsupported sitting
at the age of 13 months. Over time, there has been
a decrease in liver and spleen size.

In patient 4, after the diagnosis was genetically
confirmed, there were neurological gains after the
miglustat treatment. The patient is 2 years old and
she had head-holding at the age of 7 months, assist-
ed sitting at 10 months, sit up at the age of 12

months, crawling at the 20th month. Over time,
there has been a decrease in liver and spleen size.

In the follow-up of patients 3 and 4, vertical
supranuclear gaze palsy (VSGP) and saccadic eye
movement (SEM) were not observed.

Discussion

The classical NP-C clinical presentation is ataxia,
cataplexy, VSGP and cognitive disorder (dementia,
attention deficit, learning disability, etc.) in child-
hood. Dystonia, dysarthria and seizures are other
common neurological findings.

In the early infantile period NP-C, splenome-
galy, hepatosplenomegaly and delay of neuromotor
development may be seen. In the late infantile pe-
riod, splenomegaly, hepatosplenomegaly, ataxia, dys-
tonia, dysarthria, VSGP, cataplexy, seizures may be
present. Lung involvement is known to be more
common in NP-C, especially in NPC2 gene muta-
tion*>.

The NP-C suspicion index criteria used in the
diagnosis of NP-C are considered to be less sensi-
tive, especially under 4 years of age’. Diagnosis of
NP-C in infants before the development of neuro-
logical disease in early infantile period is difficult
and rare®. Therefore, it is necessary to evaluate the
clues in physical examination and laboratory tests.
Hepatosplenomegaly with splenomegaly in the
foreground, was present in the physical examina-
tion of all of our patients.

Laboratory findings revealed direct hyperbiliru-
binemia as well as low HDL cholesterol and very
high AFP levels. These clinical and laboratory find-
ings have led to the diagnosis of NP-C.

In the literature review, the number of cases
diagnosed with NP-C in the early infantile period
and treated with miglustat is very limited.

Although miglustat has been indicated to treat
neurological symptoms in patients with NP-C, lim-
ited data suggest that it may be effective when used
to prevent neurological symptoms before they
appear’. In the case series of Di Rocco et al., two
infantile NP-C patients aged 7 and 19 months were
given miglustat before the onset of neurological
symptoms. Neither of the patients developed neuro-
logical findings at 7 and 5 years follow-up after tak-
ing miglustat’.

In a study conducted by Parvaneh Karimzadeh
et al in 2012, an NP-C patient who started treatment
at the age of 10 months showed improvement after
6 months of treatment, and an NP-C patient who
started treatment at the age of 32 months remained
stable after 10 months of treatment?®.
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In 2017, Miho Usui et al started treatment for a
4-month old NP-C patient. The neurological find-
ings of the patient with hypotonia and developmen-
tal delay remained stable and lung findings
improved’.

In 2012 Héron et al followed 8 infants with early
infantile NP-C. The development of neurological
findings started between the age of 5-12 months,
then miglustat treatment was started between the
age of 9 months and 3.5 years. After approximately
18 months miglustat treatment the neurological
deterioration continued in all but one patient'®. In
this study, treatment delays may be the reason for
the poor response of the patients.

Dysphagia is one of the important findings that
changes the course of the disease and affects the
quality of life?. Especially in patient 1, nutrition due
to dysphagia was performed with nasogastric tube.
Case series have shown that miglustat has benefi-
cial effects on dysphagia in NP-C patients when
evaluated using instrumental methods. Swallowing
function was generally improved or stabilized dur-
ing miglustat treatment for up to 4 years in chil-
dren* 1.

In 2010 Pineda et al. presented their experiences
with miglustat treatment in 16 NP-C cases in early
and late infantile, and juvenile forms. They report-
ed that patients with neurological regression during
treatment were at a more advanced stage of the dis-
ease, and that miglustat treatment should start just
before the onset of neurological symptoms'2.

The homozygous mutation c.2776G> A
p.(Ala926Thr) detected in the NPC1 gene of our
twin patients was previously reported in an early-
onset NP-C case in a study from Spain in 2005". In
the case with this mutation, cholestasis,
hepatosplenomegaly and delay in motor develop-
ment were described. Lung involvement which is
mostly associated with the NPC2 gene mutation
was not reported with this mutation; our twin cases
had severe lung involvement and poor prognosis
with the NPC1 gene mutation.
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