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N

A betegek kétharmada mentes a betegség aktivitasat
(interferonrol tortént valtast kovetGen 1 évvel*)

1. Cohen JA et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple
sclerosis. N Eng J Med 2010; 362: 402-415.

§ vs interferon beta-1a IM

2. Hartung et al. Relationship between early disease activity and long-term clinical
*A torzskonyvezett indikécid outcome: Results from the phase 3 TRANSFORMS study extension at 4,5 years in
orszagonként véltozhat. A napi relapsing-remitting multiple sclerosis.
1x 0.5 mg fingolimod dézist kapo Poster presented at the 23rd European Neurology Society (ENS) Meeting, 8-11 June
csoport eredményei alapjan 2013, Barcelona, Spain. P380

3 gy fokozott feliigy alatt all, mely lehet6vé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors itasat. Az egé égugyi eket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltéte-
Iezett mellekhatast

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula (ATC: L04AA27)

Hatéanyag: 0,5 mg fingolimod kemény kapszulanként (hidroklorid formajaban). Terapias j : A Gilenya égmodosito ésként onmagaban javallott nagyon aktiv relapszalé-remittalé sclerosis multiplex

kezelésére a kovetkezd betegcsoportokban:

- azon betegeknél, akiknél béta-interferon-kezelés ellenére nagyon aktiv a betegség; Azok a betegek sorolhatok ide, akik nem reagaltak egy teljes és meg t (altaldban legalabb egy évig tart6) béta-inter-
feron kurara. A betegeknél az el6z6 év soran a kezelés alatt legalabb 1 relapszusnak kellett bekovetkeznie, és a koponya-MRI-n legalabb 9, T2-hiperintenziv 1ézi6 vagy legalabb 1, gadolinium-dusulassal jaro lézio kellett,
hogy legyen. A ,nem reagald” betegek gy is definialhatok, mint olyan betegek, akiknél az el6z6 évhez képest a relapszusok gyakorisaga valtozatlan, emelkedett, vagy folyamatban lévé stlyos relapszusban vannak.

vagy

- azon betegeknél, akiknél a relapszal6-remittalo sclerosis multiplex gyorsan stlyosbodik, azaz 2 vagy tobb funkcidvesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy tobb gadolinium-dusulassal jaré 16zi6 volt
az agyi MRI-n, vagy jelentés novekedés volt a T2 léziokban a legutébbi MRI-hez képest.

Adagolas és alkalmazas: A Gilenya javasolt adagja naponta egyszer egy 0,5 mg-os kapszula, szajon at bevéve. Az enyhe - sulyos fokban besziikiilt vesem(ikodésii vagy az enyhén-kozepes fokban beszikult majmiikodési be-

tegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A Gilenya biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek esetében nem igazoltak. Ellenjavallatok: Ismert immunhianyos szindroma. Olyan betegeknél, aklknel fokozott az

opportunista fert6zések kockazata, beleértve a legyengiiltimmunrendszer(i betegeket is (koztiik azokat, akik jelenleg kapnak immunszuppressziv kezelést vagy azokat, akiknek azimmunrendszere korabbi kez: miatt gyengiilt
le). Sulyos, aktiv fertézések, aktiv, kronikus fertézések (hepatitis, tuberculosis). Ismert, aktiv malignus megbetegedesek kivéve a bor basalsejtes carclnomajaban szenvedo betegek. Sulyosan besz(ikiilt majmiikodés (Child-Pugh

C stadium). A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység. Kilonleges figyel é ésaz é Bradyarrhythmia: A Gilenya-kezelés elkezdése

a szivverésszam atmeneti csokkenését eredményezi, mely lassult atrioventricularis atvezetéssel is tarsulhat, beleértve az atmeneti, spontan megsz(iné teljes AV-blockrol sz6l6 izolalt jelentéseket. Az elsé adag utén a szivve-

résszam csokkenése egy oran beliil elkezd6dik, és 6 6ran beliil a legkifejezettebb. A Gilenya negativ chronotrop hatasa 6 6ran tul is fennmarad, és a kezelés kdvetkezé napjain progressziven gyengiil. Az adagolas folytatasa

mellett a szivverésszam egy honapon beliil visszatér a kiindulasi szintre. Ugyanakkor egyes betegeknél eléfordulhat, hogy a szivverésszam az els6 honap végére nem tér vissza a kiindulasi szintre. A vezetési zavarok jellemzé
maodon atmenetiek és tlinetmentesek voltak. A kezelésiikre altalaban nem volt sziikség, és a kezelés elsd 24 6rajan beliil megsziintek. A Gilenya els6 dozisa el6tt és 6 6raval az utdn minden betegnél EKG-vizsgalatot és vérnyo-
masmérést kell végezni. Minden betegnél drankénti pulzusszam- és vérnyomasméréssel 6 6ran keresztiil monitorozni kell a bradycardia okozta panaszokat és tlineteket. Ez alatt a 6 6ras id6szak alatt folyamatos (valos ideji)

EKG-monitorozas javasolt. Amennyiben az adagolast kdvetéen bradyarrhythmiaval 6sszefliggé tiinetek jelentkeznek, akkor megfeleld klinikai kezelést kell kezdeni, és a monitorozast a tiinetek megsziinéséig folytatni kell.

Amennyiben egy betegnél az elsé dézis monitorozasanak ideje alatt gydgyszeres beavatkozasra van sziikség, akkor egy egész éjszakan at tartd, egészséguigyi intézményben végzett monitorozast kell kezdeni, és az els6 dozissal

jaré monitorozasi stratégiat a Gilenya masodik ddzisa utan is meg kell ismételni.Ha a szivverésszam az elsé dozis beadéasa 6ta a 6. 6raban a legalacsonyabb, akkor a monitorozast legaldbb 2 éraval meg kell hosszabbitani,

mindaddig, amig a pulzusszam ujra emelkedni nem kezd. Ezen kiviil, ha 6 6ra mulva a percenkénti szivverésszam <45, vagy az EKG Gjonnan kialakulé6 masodfoku vagy magasabb foku AV-blockot vagy 2500 msec-os QTc-tavol-
sagot mutat, akkor hosszabb ideig tarté monitorozast (legalabb az egész éjszakan at tarté monitorozast) kell végezni, mindaddig, amig ezek az eltérések meg nem sziinnek. Barmikor megjelené harmadfoki AV-block szintén
hosszabb ideig tarté monitorozast (legalabb az egész éjszakan &t tarté monitorozast) kell eredményezzen.A stlyos ritmuszavarok kockazata miatt a Gilenya nem alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek masodfoki Mobitz Il vagy
magasabb foki AV-blockja, sick-sinus szindrémaja vagy sino-atrialis blockja van, az anamnézisében tiinetekkel jaré bradycardia vagy visszatér6 ajulas szerepel, vagy olyan betegeknél, akiknél a QT-tavolsag jelentésen megnyult

(QTc >470 msec (n6k) vagy >450 msec (férfiak)). Mivel azok a betegek, akik ismert ischaemias szivbetegségben (beleértve az angina pectorist is), cerebrovascularis korképben szenvednek, akiknek az anamnézisében myocardi-

alis infarctus szerepel, pangdsos szivelégtelenségben szenvednek, vagy akiknek az anamnézisében szivledllas, nem beéllitott hypertonia vagy sulyos alvasi apnoe szerepel, rosszul toleralhatjék a jelent6s bradycardiat, ezért a

Gilenya ezeknél a betegeknél nem alkalmazhaté. Az ilyen betegeknél a Gilenya-kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha a varhaté elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat. A kezelés mérlegelését kdvetden, a kezelés meg-

kezdése el6tt a legmegfelelébb monitorozas meghatarozésa érdekében kardiolégus tanacsat kell kérni, a kezelés megkezdéséhez legaldbb az egész éjszakan at tartd, meghosszabbitott monitorozés javasolt. A Gilenya-val

szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik egyidejlileg béta-blokkoldkkal, pulzusszamcsokkentd kalciumcsatorna-blokkolokkal (példaul verapamil, diltiazem vagy ivabradin) vagy mas, olyan hatéanyagokkal végzett
kezelést kapnak, amelyek csokkenthetik a szivverésszamot (pl. digoxin, antikolinészteraz szerek vagy pilokarpin). A szivverésszamra gyakorolt potenciélis additiv hatasa miatt a Gilenya-kezelést nem szabad elkezdeni olyan
betegeknél, akiket egyidejlileg ezekkel a hatéanyagokkal kezelnek. Az ilyen betegeknél a Gilenya-kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha a varhaté elény6k meghaladjék a lehetséges kockazatokat. A Gilenya-kezelés mérlegelésekor

a kezelés megkezdése el6tt kardioldgus tanacsat kell kérni egy, a szivverésszamot nem csokkentd gydgyszerre torténd atallitast illetden. Ha a szivfrekvenciat csokkent6 gydgyszert nem lehet abbahagyni, az elsé dozis megfeleld

monitorozasanak meghatarozasa érdekében kardiologus tanacsat kell kérni, legaldbb az egész éjszakan at tartd, meghosszabbitott monitorozas javasolt. A szivverésszamra és az atrioventricularis atvezetésre gyakorolt hatasok

a Gilenya-kezelés ismételt elkezdésekor tjra vi térhetnek a Gilenya-kezelés megkezdése 6ta eltelt id6 és a megszakitas hosszatdl fliggéen. Az els6 dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés elkezdésekor,

ha a kezelést az alabbiak szerint megszakitottak: 1 vagy toébb nap a kezelés els6 2 hete alatt, tobb mint 7 nap a kezelés 3. és 4. hete alatt, tobb mint 2 hét, egyhonapos kezelés utan.Ha a kezelés félbeszakitasa az el6z6eknél révidebb

ideig tart, akkor a kezelést a kovetkez6 adaggal a tervezett szerint kell folytatni. QT-tdvolsdg: Azoknal a betegeknél, akiknek relevans kockazati tényezéik vannak, mint amilyen a hypokalaemia vagy a QT-tavolsag velesziletett
megnyllasa, legjobb elkeriilni azokat a gyogyszereket, amelyek megnyuijthatjak a QTc-tavolsagot. Fertézések: A Gilenya alapvet6 farmakodinamias hatasa a periférias lymphocyta-szam dozisfliggé csokkentése a kiindulasi
érték 20-30%-ara. A sulyos, aktiv fertézésben szenvedé betegek Gilenya-kezelésének elkezdését a fertézés megsziinéséig halasztani kell. A Gilenya-kezelés megkezdése el6tt értékelni kell a betegek varicella (baranyhimlo) elle-
ni immunitasat. Ajanlott, hogy a Gilenya-kezelés megkezdése el6tt a kortorténetben egészséguigyi szakember altal igazoltan szerepl6 baranyhimlé, vagy a varicella elleni vakcinaval dokumentaltan megtortént teljes oltasi so-
rozat hianyaban a betegek varicella zoster virus (VZV) ellenes antitest vizsgalaton menjenek keresztiil. Antitest-negativ betegeknél a Gilenya-kezelés megkezdése el6tt teljes varicella oltasi sorozat beadasa ajanlott (Iasd 4.8 pont).

A Gilenya-kezelés megkezdését 1 hénappal el kell halasztani annak érdekében, hogy a vakcinacié hatasa teljes mértékben kialakuljon. A Gilenya immunrendszeri hatasai novelhetik a fert6zések kockazatat. Ezért a kezelés ideje

alatt fert6zés tuneteit mutato betegeknél hatékony diagnosztikai és terapias stratégiakat kell alkalmazni. A Gilenya-t kapd betegeket arra kell utasitani, hogy a kezelés alatt és az abbahagyast kovetd két hdnapban jelentsék ke-

zel6orvosuknak a fert6zések tiineteit. Macula oedéma: Vizualis tiinetekkel jaré vagy anélkili macula oedemat a 0,5 mg fingolimoddal kezelt betegek 0,4%-anal jelentettek, tiinyomorészt a kezelés els6 3-4 hénapja alatt. Ezért a

kezelés megkezdése utan 3-4 honappal szemészeti vizsgalat javasolt. Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében uveitis szerepel, illetve a diabetes mellitusos betegeknél fokozott a macula oedema kockazata. Az 6 ese-

tlikben javasolt, hogy a kezelés megkezdése el6tt szemészeti vizsgalaton essenek at, és a kezelés ideje alatt kontroll vizsgalatok torténjenek naluk. Mdjfunkcio: Ha majmiikodési zavarra utalo tiinetek jelentkeznek, a majenzimek
szintjét ellendrizni kell, és a Gilenya adasat abba kell hagyni, ha jelent6s majkarosodas igazolodik (példaul a normalérték fels6 hataranak 5-szorosét meghalado hepaticus transzaminazszintek). A fingolimod és potens CYP450
induktorok kombinaciojat 6vatosan kell alkalmazni. Lyukaslevel(i orbancfivel valé egyidejii alkalmazasa nem javasolt. Posterior reverzibilis encephalopathla szindréma: ha a PRES gyanuja felmeril, a Gilenya kezelést abba kell
hagyni.atalizumab hosszu felezési ideje miatt a betegek natalizumabrdl Gilenya- ra torténé atallitasakor el6vigyazatossag sziikséges. Gyogy a és egyéb interakciok: Daganatellenes, immunszuppressziv vagy
immunmoduldlé kezelések: Az additivimmunrendszeri hatasok kockazata miatt a daganatellenes, immunszuppressziv vagy |mmunmodulalo terapidkat nem szabad egyidejiileg alkalmazni. Akkor is el6vigyazatossag sziikséges,
amikor a betegeket immunrendszeri hatésokkal bird, hosszud hatésu kezelésekrél, példaul natalizumabrdl vagy mitoxantronrdl &llitjék at. Vakcin. : A Gilenya-kezelés ideje alatt és utana legfeljebb 2 honapig el6fordulhat, hogy
az oltas kevésbé hatasos. EIG, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinak alkalmazasa a fert6zések kockazatat hordozhatja, ezért azt kertilni kell. Bradycardiat indukald hatoanyagok: A béta-blokkoldkat vagy a szivverésszamot
esetleg csokkentd, egyéb hatéanyagokat, példaul az la és a lll. osztalyba tartozé antiarrhythmias gyégyszereket, kalciumcsatorna-blokkoldkat (példaul ivabradint, verapamilt vagy diltiazemet), digoxint, antikolinészteraz szereket
vagy pilokarpint kapé betegeknél a szivverésszamra gyakorolt potencialis additiv hatasok miatt a Gilenya-kezelést nem szabad elkezdeni. A Gilenya-kezelés ilyen betegeknél torténé mérlegelésekor kardiologus tanacsat kell
kérni egy, a szivverésszamot nem csokkentd gyogyszerre torténd atallitast vagy a kezelés elkezdésének megfelelé monitorozasat illetéen, ha a szivverésszamot csokkenté gyogyszert nem lehet abbahagyni, akkor legalabb az
egész éjszakan &t tarté monitorozas javasolt. Terhesség és szoptatas: A kezelés elkezdése el6tt a fogamzoképes nék esetén negativ terhességi teszteredménynek kell rendelkezésre alinia. A kezelés ideje alatt a n6knek nem
szabad teherbe esniiik, és aktlv fogamzasgatlas alkalmazasa javasolt. Ha egy n6 a Gilenya szedése alatt esik teherbe, a Gilenya abbahagyasa javasolt. A Gilenya-t kapo nok nem szoptathatnak A készitmény hatasai a gépjar-

é és gépek : A Gilenya nem, vagy csak elhanyagolhat6é mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gepek ez sziikséges ké Ugyanakkor a Gilenya-ke-
zelés elkezdesekor esetenként szédilés vagy dlmossag fordulhat el6. A Gilenya-kezelés megkezdésekor a betegek 6 6ran at tarté megfigyelése javasolt. a hatasok, é asok: Nagyon | influenza virus
okozta fertézés, fejféjas, sinusitis kohogés, hasmenés, hatfajas, emelkedett méjenzimszintek (emelkedett ALT-, gamma- glutamiltranszferaz-, illetve aszpartat transzaminazszint). Gyakori: herpes virus okozta fertézés, bronchitis,
tinea versicolor, limphopénia, leukopénia, depresszid, szédiilés, migrain, homalyos latds, bradycardia, hypertonia, atrioventrikularis

blokk, dyspnoe, ekzema, alopecia, pruritus, gyengeség, emelkedett triglicerid vérszint. Nem gyakori: pneumdnia, depressziés hangu-

lat, makula oedema, csokkent neutrophil-szam. Megjegyzés: A forgalomba hozatali engedély szamai: EU/1/11/677/01-05. Bévebb in- R
formacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eléirasat (2014.03.28.)! Osztalyozasi alkategoria: ,,SZ”, forgalmazott kiszerelés: 28x. ) N O VA RT I S 1114 Budapest, Bartok Béla it 43-47.
Eii100 53/b Term. ar: 493056 Ft Fogy.ar: 541527 Ft Tér. dij: 300 Ft. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Novartis Europharm Tel.: 4576500, Fax: 457-6600
Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Nagy-Britannia. Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak magyar- GIL25/14MAJ

orszagi képvisel6je: Novartis Hungaria Kft., H-1114 Budapest, Bartok Béla u. 43-47. Lezaras datuma: 2014. majus 12.
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AZ ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOKKOLOK HATASA AGYI
 ERBETEGSEGEKBEN ES DEMENTIABAN:
BONUSZ A VERNYOMASCSOKKENTESEN TUL

KOVACS Tibor
Semmelweis Egyetem, Neurolégiai Klinika, Budapest

THE EFFECT OF ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS  fapescioo
IN CEREBROVASCULAR DISORDERS AND DEMENTIA: .;-=
BONUS IN ADDITION TO THE ANTIHYPERTENSIVE =
EFFECT cikk online
Kovdcs T, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):149-168.

Hypertension and dementia are frequent disorders or rather
syndromes. Their incidence is growing with advancing age
and hypertension is increasing the risk of cognitive impair-
ment too, while treating hypertension (i.e. the use of antihy-
pertensive medications) is decreasing it. In addition, hyper-
tension is the most important risk factor for stroke. The
renin-angiotensin system (RAS) has a special role in the
development of hypertension and also involved in the pat-
hogenesis of the most frequent dementia form, namely
Alzheimer’s disease. The effect of angiotensin convertase
inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) is based
on the inhibition of the RAS, but the ARBs do not inhibit
angiotensin formation, just blocking its harmful effects on
the AT, receptor, while allowing the activation of AT, recep-
tors with pleiotropic effects. Preclinical, epidemiological and
clinical therapeutic studies suggest this additional effect of
ARBs and these are summarized in this review.

A hypertonia és a dementia egyardnt gyakori betegség
(illetve szindréoma), emellett mindkettd incidencidja né az
életkorral, illetve a hypertonia fokozza a kognitiv kérosodds
kockdzatdt is, mig a hypertonia kezelése (az antihipertenziv
szerek haszndlata) csdkkenti azt. A hypertonia az agyi érbe-
tegségek legfontosabb kockdzati tényezdje is. A renin-an-
giotenzin rendszer (RAS) a hypertonia kialakuldséban kilén-
leges szerepet [dtszik, emellett a leggyakoribb dementiafor-
ma, az Alzheimer-kér patogenezisében is érintett. A RAS
gétlésan alapszik az angiotenzinkonvertéz (ACE) -gatlé és
az angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) antihipertenzivumok
hatésa is. Az ARB-k azonban nem csékkentik az angiotenzin
képz8dését, csak az AT,-receptoron kifejtett karos hatdsait
blokkoljgk, mig engedik a pleiotrop hatdst AT, -receptorok
aktivéciéjat. Preklinikai, epidemiolégiai és k||n|T<cu terdpids
vizsgdlatok utalnak erre a jarulékos kedvez8 hatdsra. Ezeket
targyalja ez az sszefoglald kdzlemény.

Keywords: hypertension, dementia, Alzheimer’s disease,
angiotensin receptor blockers,
angiotensin convertase inhibitors

Kulcsszavak: hypertonia, dementia, Alzheimer-kér, angio-
tenzinreceptor-blokkoldk,
angiotenzinkonvertdz-inhibitorok
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hypertonia €s a dementia egyarant gyakori
betegségek, az életkorral egyiitt n6 az eléfor-
dulasi aranyuk. Gyakorisaguk miatt mindkettd igen
fontos tobb orvosi szakteriilet szamara is. A neuro-
logusok gyakran kezelnek demens hypertonias
beteget, illetve a belgyogyaszok és a csaladorvosok
gyakorlataban is jelent0s a hypertonias beteg tarsu-

16 dementiaja.
A dementia kifejlodése egy folyamat végalloma-

sa, annak tiineteit évekkel korabban megel6zik az
enyhébb kognitiv jelek; a tlinetcsoport leirasat az
enyhe kognitiv karosodas (mild cognitive impair-
ment, MCI) fogalmanak megalkotasaval probaltak
meghatarozni.

A 1ovid tavi memoria karosodasa a dementia
mint szindroma alaptiinete. A dementia kritériuma-
it el nem éro, els6dlegesen memoriazavarral jaro
MCI-t amnesztikus tipust MCI-ként (aMCI) emli-

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):149-168. 1 49
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tik. A dementia alaptiinetei kozott szerepelnek még
a lebenytiinetek: az afazia, az apraxia, az agnozia és
a prefrontalis lebeny karosodasat jelzé végrehajtasi
funkciok zavara!.

A dementia tehat szindréma, szamos betegség
okozhatja; messze leggyakoribb oka az Alzheimer-
kor (AK), ami az esetek 60%-at teszi ki.
Gyakorisagban a vascularis dementia (VaD) koveti,
kortilbeliil 20%-os aranyaval®, azonban a VaD defi-
nicidja az elmult években jelentdsen megvaltozott.
Felismerésre keriilt, hogy sok esetben a dementia
diagnosztikai feltételének nem felelnek meg a nyil-
vanvaloan kiterjedt kognitiv tiineteket mutato bete-
gek, emiatt sziilettek meg a vascularis kognitiv
karosodas vagy a vascularis kognitiv betegség
fogalmai’. Az AK-val ellentétben a VaD esetében a
neuropatologiai leiras sem egységes, nem létezik
standardizalt értékelési modszer az agyi vascularis
karosodasok leirasara®. Jelenleg a vascularis kogni-
tiv kdrosodas spektrumat szélesen értelmezik: abba

beletartozik a klinikai stroke vagy szubklinikus
agyi vascularis karosodassal egyiitt eléforduld, leg-
alabb egy kognitiv doménben jelentkezd tiinettel
jaré minden szindroma, a vascularis eredetic MCI-
t6l a VaD-ig®. Meg kell emliteni azonban a definici-
oban szerepld szubklinikus vascularis agyi karoso-
das fogalmaban jelentkezd bizonytalansagot.
Erdekes modon a két leggyakoribb dementiafor-
ma, az AK és a VaD esetében a kockazati tényezok
nagyon hasonloak. Ezek kozil kiemelendéek a car-
diovascularis betegségek, azok koziil is a hyperto-
nia mint a legjelentdsebb 6nalld kockazati tényezo.
Kiterjedt adatok tamasztjak ala, hogy a hypertonia
kezelése csokkenti a dementia kockazatat, mely
mind a VaD, mind az AK esetében megvalosul®. A
VaD és az agyi érbetegségek kapcsolata nyilvanva-
16, azonban AK-ban is szamos agyi vascularis elté-
rés igazolhato. Patologiai vizsgalatok igazoljak,
hogy AK-val gyakran tarsul vascularis patologia,
illetve az AK-ra jellemzd amyloid patologia is
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gyakran jelentkezik amyloid angiopathiaként, vas-
cularis szovédményeket okozva®.

A hypertonia patomechanizmusaban jelentOs
szerepe van a renin-angiotenzin szisztémanak
(RAS), mely azonban emellett kiterjedt agyi funk-
ciokat is betdlt, a kozponti idegrendszerben szamos,
a vérnyomas-szabalyozason tali funkcidja ismert.
Nyilvanvald, hogy a RAS hatasat gatlo gyogysze-
rek ezeket a funkciokat is modositjak, igy a vérnyo-
mas kontrolljan kiviil mas agyi mikodéseket is
befolyasolhatnak. A RAS hatasat gatlo gyogyszer-
csoportok kozé az angiotenzinkonvertaz-enzim
inhibitorai (ACEi), a reninantagonistak, illetve az
angiotenzin-II AT-1-receptor-blokkolok (ARB-k)
tartoznak.

Az 6sszefoglald célja a hypertonia €s a kognitiv
funkciok, illetve az AK és a vascularis tényezok tar-
sulasanak bemutatasa, valamint az ARB-k ezekre
kifejtett hatasanak targyalasa.

A renin-angiotenzin rendszer és az
angiotenzinreceptor-blokkolék

A RAS’ a vérnyomas-szabalyozas egyik legjelentd-
sebb mechanizmusa (1. abra). A renin kizarolag a
vesében termelddik, igy mas szovetekben csak a
keringésbol oda keriilt formaja mikddik. A renin
egyetlen szubsztratja az angiotenzinogén tetradeka-
peptid, ebbdl hasitja ki az angiotenzin-1 (Al) deka-
peptidet, melyet az angiotenzinkonvertalo-enzim
(ACE) hasit angiotenzin-II (AIl) oktapeptiddé. Az
angiotenzinogén tobb szdvetben, igy az agyban is
szintetizalodik, hasonldéan az ACE-hez, mely az
agyi kapillarisok endothelsejtjeiben is kimutathato.
Az AI-All atalakulas koriilbeliil 80%-a azonban a
tiidoben torténd rovid athaladas alatt zajlik, igy a
mas szovetekben termelddott All leginkabb lokalis,
autokrin-parakrin hatasi. Az agyi RAS hatasa elso-
sorban idegrendszeri ¢és fiiggetlen a keringésben
talalhato RAS-t61%. Az AIl ACE-fliggetlen metabo-
lizmus tjan is keletkezik (kimaz, tonin, katepszin,
CAGE enzimek hatasara), melyet igy az ACEi-k
nem gatolnak®.

Az All gyorsan lebomlik, ennek soran az angio-
tenzin-11I és az angiotenzin-IV mellett szamos
egyéb oligopeptid is képzddik. Az All és AlIl hata-
sanak medialasaért a kiilonb6z6 angiotenzin-recep-
torok felel6sek (1. tablazat), melyeknek két £6 alti-
pusa ismert: AT - és AT -receptorok. Az AT, hatasa-
hoz kothet6 a vasoconstrictio, a natrium- és vizhaz-
tartast befolyasolo, a sejtproliferacios €s az athero-
gen hatas is, emellett az idegrendszerben fokozza
az oxidativ stresszt, a gyulladast és a vér-agy gat
permeabilitasat, csokkenti az agyi vérataramlast €s
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1. abra. 4 renin-angiotenzin rendszer

astrocyta-diszfunkciot okoz. Ezzel szemben az AT -
receptorok hatasa ezekkel ellentétes jellegii: fokoz-
za a neuronalis differenciaciot, az idegnyulvanyok
novekedését ¢s az agyi vérataramlast, csokkenti a
gyulladast és az oxidativ stresszt. Az AT,-recepto-
rok a neuronok mellett az agyi endothelsejtekben is
expresszalodnak, ezeken keresztiil modositva a vér-
aramlast. A klasszikus AT - és AT,-receptorok mel-
lett Gjabban leirtdk az angiotenzin,_, Mas, valamint
az angiotenzin-IV AT -receptorait is'.

A RAS-rendszer receptorainak eltérd aktivalasa
alapjan feltételezhet6, hogy — az All-nek a vesében
érvényesiilé negativ feed-back hatasanak a csokke-
nése miatt — az ARB-k fokozzédk az All termelddé-
sét (de kikiiszobolik annak karos hatésait az AT -
receptorok blokkolasaval), az AT,- és AT ,-recepto-
ischaemias hatasuk lehet az agyban, mint az ACEI-
knek, amelyek csokkentik az All szintjét!! '3,

A RAS fokozott aktivitdsat degenerativ ideg-
rendszeri betegségek (AK, Parkinson-kor, ALS) és
stroke mellett sclerosis multiplexben is igazoltak,
ahol a vér-agy gat astrocytaiban az All-termelddés
fokozodott. Felmeriilt, hogy a RAS gatlasa az ideg-
rendszeri gyulladasok csokkentésére is alkalmas
lehet!* 15,
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1. tablazat. Az angiotenzinreceptorok tulajdonsdgai®

AT

1

AT

AT

4

Hatdsaik sejtproliferécié
szimpatikus facilitécio
vasoconstrictio
endothelium-diszfunkcié
oxidativ stressz
apoptdzis
gyulladdaskeltd

natrium- és vizretencidé
Mechanizmus  G-proteinek; foszfolipdz C, D, A2

El6forduldsuk  minden szévetben kiterjedten

sejtregenerdcid
sejtdifferenciécio
vasodilatatio
proliferacidellenes
gyulladdscsékkents
apoptdzis

nétrium- és viziritést fokoz

endothelium, myocardium,
idegrendszer; szdvetsérilés
utdn upreguldcié

kognitiv funkciék javitasa
nitrogén-oxid (NO) -termel8dés
vasodilatatio

citokinprodukcié

gltkozfelvétel javitasa

IRAP (insulin-regulated
aminopeptidase)
agy, vese, sziv, endothel

Az angiotenzinreceptor-blokkolék
hatdsai agyi érbetegségekben

A hypertonia és a kognitiv karosodas kozotti kap-
csolat egyik lehetséges magyardzata a kronikus
hypertonia kovetkeztében kialakuld agyi hipoperfu-
zi6: a kronikus hemodinamikai stressz indukalja az
erek falanak megvastagodasat, lumenének csokke-
nését és rugalmassaganak elvesztését, csokkent
agyi perfiziohoz vezetve'®. A hipoperfizio diffuz
vagy fokalis, mikroszkopikus vagy képalkoto vizs-
galatokkal abrazolhaté méreti ischaemiat, neurode-
generativ folyamatokat okoz, melyek idegsejtpusz-
tulashoz, ezaltal a kognitiv teljesitmény romlasa-
hoz, végiil dementidhoz vezethetnek!”. A hipoperfu-
zi6 enyhiilése a kognitiv folyamatokat is javithat-
jals.

A hypertonia kovetkeztében csokkend agyi
vérataramlast kétdimenzios faziskontraszt-MR-
angiografias technikaval is igazoltak'’, valamint
kozel négyéves kovetéses vizsgalatban (SMART-
MR vizsgalat) kimutattak, hogy hypertonidsokban
az agyi vérataramlas csokkenése progressziv folya-
mat®’. Az antihipertenziv szerek kiilonb6z6 csoport-
jainak [B-blokkolok, diuretikumok, kalciumecsator-
na-blokkolok (CCB-k), ACEi-k, ARB-k] dsszeha-
sonlitasat is elvégezték a 469 beteg négyéves kove-
tése soran: a felsorolt gyogyszercsoportok koziil
csak az ARB-k esetében volt valtozatlan az agyi
vérataramlas, minden egyéb csoportban csokkent.
A hypertoniasok csokkent agyi vérataramlasanak
ARB-kezelés melletti javulasat intervencios, nem
véletlen besorolasos vizsgalatokban is igazoltak®!:
22

Allatkisérletes adatok szerint agyi ischaemigban
megnd az All mennyisége, neurotoxikus hatasu és
ez a hatas a vérnyomas-emelkedés mértekétdl flig-

getlen®. A kéros hatds mediatora az AT -receptor,
mikdzben az AT -receptor stimuldcioja az ischae-
mia kiterjedését csokkenti**. Az ARB-k antiischae-
mias hatasa nemcsak a kezelés soran, hanem a
kezelés befejeztét kdvetden is fennmarad, melyet a
valsartan esetében allatkisérletben igazoltak, azt
részben a megndvekedett kapillarisstiriiséggel
magyaraztak?®®>. A TROPHY vizsgalat szerint®
prachypertonidban adott candesartan a kezelés
befejeztét kovetden is csokkentette a hypertonia
kifejlodését, mely emberben is utalhat ,,elokezelés”
jellegti hatasra.

A hypertonia az agyi érbetegségek (stroke) leg-
jelentdsebb 06nalld kockazati tényezje®” 8. A
hypertonia okozta kiterjedt hemodinamikai zavarok
mellett ischaemids stroke-ban a hypertonia miatti
endothelkarosodas okozhat thrombosist, elindithat-
ja az atheroscleroticus plakk képzddését, a lipohya-
linosis lacunaris infarktust okoz; vérzéses stroke-
ban a végartérias ellatasu teriiletek (bazalis gang-
lionok, thalamus, pons, cerebellaris mély magvak)
arteriolainak lipohyalinosisa vezet az erek ruptura-
jéhoz, mig szubarachnoidalis vérzésben a hyperto-
nia fokozza az aneurysmazsak rupturdjanak az esé-
lyét. A szisztolés vérnyomas emelkedésének min-
den 20 Hgmm-ével vagy a diasztolés 10 Hgmm-
ével a cardiovascularis kockazat megduplazodik. A
primer stroke-prevencioban a vérnyomas 10-12/5-6
Hgmme-rel torténd csokkentése 38%-kal csokkenti a
stroke kockazatat?®. Az els6 szekunder stroke-pre-
vencios vizsgalat, a PROGRESS eredményei sze-
rint a perindopril és indapamid kombinacidja 9/4
Hgmm vérnyomascsokkenés mellett a stroke koc-
kazatat 28%-kal csokkentette a négyéves kovetés
soran®’. A HOPE vizsgalat adatai azonban mar arra
is utaltak, hogy a vérnyomascsokkent6 hatas mérté-
kétol fiiggetleniil is csokkenhet a stroke-kockazat,
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(hospitalizécid)

Hatds
25% 1
40% 1
45% 1
40% 1
28% |
42% |
61% 1
25% 1
25% 1
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losartan vs. atenolol
valsartan vs. non-ARB
valsartan vs. non-ARB
losartan vs. atenolol
candesartan vs. egyéb
candesartan vs. egyéb
candesartan vs. egyéb
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valsartan vs. amlodipin
ramipril vs. telmisartan vs.
mindkettd

telmisartan vs. egyéb
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hypertonidsok
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poststroke-hypertonidsok
poststroke-hypertonidsok

Betegek

2. tablazat. Az ARB-k stroke-protektiv hatdsa

Kyoto Heart Study'3®

LIFE-ISH'?

Jikei Heart Study'¥”
SCOPE®

Vizsgdlat
LIFE33:34
SCOPE-ISH?¢
E-COST™0
MOSES?¥
VALUE3®
ONTARGET#?
TRANSCEND#*
PRoFESSS8

mivel az ACEi ramiprillel 32%-os relativ stroke-
kockazat-csokkentést értek el placeboval szemben,
mikozben a vérnyomascsokkenés atlagosan csak
3/2 Hgmm volt*!.

A RAS gatloszerei koziil az ARB-k esetében a
stroke vonatkozasaban érdekes hatdsmechanizmus
lehetésége meriil fel. Az ACEi-kkal ellentétben az
ARB-k nem cs6kkentik az AIl termel6dését; stroke-
protektiv hatdsaik magyarazata lehet, hogy mikoz-
ben az AT -receptorokon blokkoljak az AIl vaso-
constrictios és cardiovascularis ,,remodelling” hata-
sat, addig lehetdvé teszik az All kotddését az AT -
¢s AT, -receptorokhoz, vasodilatatiot €s az agyi
vérataramlas fokozodasat okozva. Ezt a mechaniz-
must kiterjedt allatkisérletes adatok bizonyitjak™.

AZ ARB-k stroke-kockazatra kifejtett elonyds
hatasat tobb klinikai vizsgalat eredménye is igazol-
ta (2. tablazat).

A LIFE vizsgalatban®® hypertonias és balkamra-
hypertrophias betegeket kezeltek véletlen besorolas
alapjan napi 50 vagy 100 mg losartannal, illetve [3-
blokkoloval [emellett sziikség esetén — az esetek
mintegy 70%-aban — a betegek kaphattak hydro-
chlorothiazidot (HCT-t) is]; az adagot a 140/90
Hgmm alatti vérnyomasérték elérésig titraltak. A
két betegcsoport vérnyomasértékei kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség, de a losartannal kezelt
betegek kozott a stroke kockazata 25%-kal kisebb
volt, mint az atenolollal kezelt betegek kozott. A
LIFE izolalt szisztolés hypertoniaban szenved6 idds
betegek korében végzett részvizsgalataban® ennél
jelentésen nagyobb, 40%-os stroke-incidencia-
csokkenést talaltak. A SCOPE vizsgalat®> hasonld
eredményeket hozott (8 vagy 16 mg/nap candesar-
tan- vs. egyéb kezelés): a candesartan 28%-kal
csokkentette az egyéb antihipertenziv kezeléshez
képest a stroke eléfordulasat és a hatés id6s, izolalt
szisztolés hypertonias betegek esetében még kifeje-
zettebb (42%) volt*. A CCB nitrendipinnel szem-
ben az eprosartan a MOSES vizsgalatban szintén
hasonl6 eredményeket mutatott®”.

A VALUE vizsgalat®® eredményeinek értelmezé-
sekor fontos kiemelni, hogy a vizsgalat korai szaka-
szaban az amlodipinnel (napi 5-10 mg) kezelt bete-
gek vérnyomasa szignifikansan jobban csokkent,
mint a valsartannal (80—160 mg/nap) kezelt csopor-
té, ennek kovetkeztében az amlodipincsoport
stroke-kockazata is nagyobb mértékben csokkent.
A kozel otéves kovetés késébbi szakaszaban a két
csoport kozotti vérnyomaskiilonbség csokkent, igy
a valsartancsoport stroke-incidencidja 25%-kal
kisebb lett, de a korabbi jelentdsebb vérnyomaskii-
16nbség miatt végiil az amlodipincsoport stroke-
incidencidja a teljes kdvetés soran a valsartancso-
portnal 15%-kal jobb volt. A valsartannal kezelt
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csoportban a vizsgalat kezdeti szakaszaban tapasz-
talt kisebb mértékii vérnyomascsdkkenésnek az oka
a valsartan maximalis dozisanak (160 mg) elégte-
lensége lehetett, mivel a 10 mg amlodipinnek 320
mg valsartan felelhetett volna meg. Azt is meg kell
jegyezni, hogy a betegeknek azokban a csoportjai-
ban, ahol a célvérnyomast valsartan- vagy amlodi-
pin-monoterapiaval sikeriilt elérni, nem volt
kiilonbség a két csoportban keletkezett cerebrovas-
cularis és myocardialis infarktus események gyako-
risaga kozott.

Az is ismert, hogy nem minden vizsgalatban iga-
zolodott a RAS-gatlashoz kothetd kedvezo hatas
mas gyogyszerekhez hasonlitva. Igy példaul az
ALLHAT vizsgalatban® otéves kovetés soran az
ACE:i lisinoprillal kezeltek korében a stroke kocka-
zata 15%-kal nagyobb volt, mint a diuretikummal
(chlorthalidonnal) kezelt csoportban. Ez a kiilonb-
ség minden bizonnyal azzal magyarazhatd, hogy a
lisinoprillel kezeltek szisztolés vérnyomasa 2
Hgmm-rel magasabb volt, mint a chlorthalidonnal
kezelteké. A PROFESS vizsgalat* egyik karjan sze-
kunder stroke-prevencioban a clopidogrelt és az
acetilszalicilsav + dipiridamolt, masik karjan a tel-
misartant placebdval hasonlitottak ossze. Az elsdd-
leges végpont az ismétlédo stroke, mig a masodla-
gos a stroke, myocardialis infarktus és vascularis
eredetli halal 6sszesitve, az ujonnan kifejlédé vagy
romlo pangasos szivelégtelenség és az Ujonnan
megjelend 2-es tipusu diabetes mellitus volt. A
20 332 beteg kozel 40%-at a stroke utan 10 napon,
70%-at 30 napon beliil soroltak be véletlenszertien.
A betegeknek csak 74%-a volt hypertonids. A leg-
nagyobb problémat a PRoOFESS eredményeinek
értékelésében a kezeléshez szabadon hozzaadhato
egyéb antihipertenziv szerek jelentették, azoknak a
hasznalata a placebokaron gyakoribb volt, mint a
telmisartankaron, kiilonosen a 36 honapos kovetési
id6 végére (telmisartan vs. placebo: diuretikumok
22,6 vs. 28,2%; ACEi-k 28,4 vs. 33,9%; CCB-k
26,5 vs. 30,9%; PB-blokkolok 22,3 vs. 25,4%).
Ugyanakkor a telmisartancsoportban a kezelés mel-
lett a vérnyomascsokkenés nagyobb mértékii volt.
Az elsddleges végpont vonatkozasaban a vizsgalat-
ban nem talaltak kiilonbséget a telmisartan- és a
placebocsoport kozott (8,7 vs. 9,2%, 95% CI
0,86—1,04). Masfél évvel a véletlen besorolas utan
azonban a kockazati gorbék kezdtek elvalni egy-
mastol a telmisartan javara, a hatodik honap utan a
telmisartankezelés szignifikansan csokkentette a
stroke kockazatat [HR 0,88 (0,78-0,99), p=0,042].

A TRANSCEND vizsgélatban a telmisartanke-
zelést hasonlitottak 6ssze placeboval ACEi-intole-
rans, nagy kockazatu cardiovascularis betegségben
vagy 2-es tipusi diabetesben a vascularis halal,

myocardialis infarktus, stroke vagy korhazi keze-
1ést igényld szivelégtelenség megelézésében!. A
vizsgalat nem hozott szignifikans kiilonbséget a
stroke (telmisartan vs. placebo = 3,8 vs. 4,6% HR
0,83, 95% CI 0,64-1,06) tekintetében. A vizsgalat-
ban a placebo szintén aktiv cardiovascularis gyogy-
szereket, antihipertenzivumokat jelentett.

Az ONTARGET vizsgalatban* telmisartant,
ramiprilt vagy mindkett6t egyiitt kaptak a nagy koc-
kazatt cardiovascularis betegségben, illetve 2-es ti-
pust diabetesben szenvedd betegek a TRANSCEND
vizsgalathoz hasonl6 végpontokat elemezve. A 4,7
éves kovetés utan a csoportok kozott nem volt
kiilonbség a stroke tekintetében, a kombinacios
kezelés sem jelentett elonyt, s6t, a vesevégpontokat
(akut dializisek gyakorisaga), a hyperkalaemiat és a
hipotenzid gyakorisagat tekintve egyértelmiien hat-
ranyos volt.

A PROFESS, ONTARGET ¢s TRANSCEND
vizsgalatokban a nem szignifikans stroke-inciden-
cia-kiilonbségeket a kiindulasi alig emelkedett vér-
nyomassal (a hypertonia nem volt bevalasztasi
szempont), a placebokaron kiterjedten hasznalt
egyéb cardiovascularis (beleértve az antihiperten-
ziv) gyogyszerek hatasaval magyarazzak®.
Emellett a PROFESS esetében a kdvetési id6 rovid
volt, a stroke utan a bevalasztasig rovid ido telt el,
és a betegek terapiahiisége is gyenge volt*.

A 11 véletlen besorolasos ARB-vizsgalat metaa-
nalizise szerint az ARB-k placebohoz képest szigni-
fikansan csokkentik a stroke kockazatat. Mas anti-
hipertenzivumokkal 0sszehasonlitva hatasuk nem
kiilonbozott az ACEi-ktol (hat vizsgalat alapjan)
vagy a CCB-ktol (négy vizsgalat adataibol). A
metaanalizis eredménye igazolta, hogy az alacso-
nyabb elért vérnyomasérték alacsonyabb stroke-
kockazattal jar, egyben ez lehet a nehézsége a vizs-
galatok Osszehasonlitasanak is*.

A stroke-prevencidé kronikus kezelést jelent.
Akut ischaemias stroke-ban azonban nem ismert,
milyen modszerrel és milyen célértéken tartott vér-
nyomas lenne hasznos. Az International Stroke
Trial adatai szerint mind a magas, mind az alacsony
vérnyomas rontotta a kimenetelt*. Akut stroke utan
az ARB-k hasznalataval kapcsolatban kedvezo
eredményeket igazolt az ACCESS vizsgalat*, ahol
az elsé 24 oraban 200/100 Hgmm-nél magasabb,
vagy a 24-48 oraval a stroke utan 180/105 Hgmm-
n¢l magasabb vérnyomasu betegek candesartanke-
zelése javithatta a tulélést és csokkenthette a vissza-
téré stroke kockazatat. A lényegesen nagyobb
betegszami SCAST vizsgalatban*’ a (stroke-ot
kovetd 30 oran beliil mért) 140 Hgmm vagy annal
magasabb szisztolés értékli betegeket kezelték
véletlen besorolas alapjan hét napig candesartannal
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3. tablazat. Az ARB-k indikacios teriiletei

Adag (mg)/nap Hypertonia Nagy kockdzatt  Szivelégtelen-
esszencidlis  + diabeteses  + stroke- cardiovascularis  ség vagy bal-
hypertonia  nephropathia  prevencié allapot* kamra-disz-

balkamra- funkcié
hypertrophidban
Losartan 25-100 U o . .
Valsartan 80-320 . .
Irbesartan 150-300 . .
Candesartan  8-32 . .
Eprosartan 400-800 .
Telmisartan 40-80 . °
Olmesartan 20-40 .
Azilsartan 40-80 .

*Diabetes célszervkdrosoddssal, atherothromboticus cardiovascularis betegség (coronariabetegség, stroke, periférids

érbetegség)

vs. placeboval. A hetedik napon a candesartannal
kezelt csoport vérnyomasa 5/2 Hgmm-rel volt ala-
csonyabb a placebocsoporténal, a candesartankeze-
1és ekkor karos hatasu volt. A hatodik honap végén
azonban a talélés-, visszatérd stroke- vagy szivin-
farktus-végpontokban nem volt kiilonbség. A 140
Hgmm alatti szisztolés vérnyomas tehat ronthatta a
stroke prognoézisat, illetve a hat hénapos candesar-
tankezelés nem javitotta a betegek kognitiv funk-
cigjat és életmindségét sem*. A stroke és a vérnyo-
mas kozott J alakt gorbe mutathatja az Osszefiig-
gést, igy a 140 Hgmm alatti kedvezétlen hatas tor-
zithatta a magasabb értékeknél eléforduld kedvezd
effektust®.

Az ARB-k a hypertonia mellett szamos egyéb
indikacioban hasznalhatok, melyek a stroke kocka-
zatat kozvetve, a stroke egyéb kockazati tényezdin,
példaul az atherosclerosis gatlasan keresztiil csok-
kenthetik. A mindennapi gyakorlatban ARB-keze-
1és javasolt hypertoniaban, mono- és kombinacios
terapiaban is*, kiillonosen az alabbi tarsuld betegsé-
gekben/allapotokban: balkamra-hypertrophia, bal-
kamra-diszfunkcid, myocardialis infarktus utan,
szivelégtelenség, stroke-prevencio, stroke utani
allapot, kronikus veseelégtelenség, diabetes melli-
tus, metabolikus szindroma, elhizas, hyperuricae-
mia, alkoholizmus, depresszio, idds kor, atriovent-
ricularis vezetési zavar, izolalt szisztolés hyperto-
nia, dyslipidaemia, ACE-gatlo kontraindikaci6 ese-
tén vesepotlo kezelésben, periférias verdérbeteg-
ségben ¢és szorongasban (1asd http://www.hyperten-
sion.hu/protokollok.aspx). Az egyes ARB-k ezeken
beliili indikacios teriileteit a 3. tablazat foglalja
Ossze®” .

A széles korti alkalmazhatoésag mellett az
ARB-k emellett kedvez6 mellékhatasprofiljukrol is
ismertek; mikozben hatékonysaguk az ACEi-khoz

hasonlo, mellékhatasok tekintetében azoknal job-
bak??.

A placebohoz hasonlé mellékhatasprofil lehet
részben az oka annak, hogy populécids vizsgalat-
ban a betegek antihipertenziv kezelésekor az ARB-
khez valod perzisztencia volt a legmagasabb, majd
sorrendben az ACEi-k, CCB-k, BB-k és a diuretiku-
mok kovetkeztek.

Az ARB-k kedvezétlen hatasaként felvetett
fokozott tumorkockazatot és mortalitdst szamos
nemzetkdzi tanulmany mellett magyar szerzok
osszefoglaloi is cafoltak>* 5.

A hypertonia és a kognitiv folyamatok
kapcsolata

Az életkorral egyiitt exponencialisan n6é a dementia,
illetve az azt megel6z6 MCI el6fordulésa.
Hasonl6an ehhez, a hypertonia gyakorisaga is az
¢életkorral n6, a 65 évesnél idOsebbek 65—-75%-aban
fordul eld. Mindkét folyamat hosszu ideig tart, las-
san kifejlddo morfologiai elvaltozasokkal jar.
Egymassal fennallo kapcsolatuk pontos mechaniz-
musa nem ismert, abban a hipoperfuzio és a neuro-
degenerativ folyamatok is szerepet jatszhatnak. A
kognitiv folyamatok szamara ,,ideélis” vérnyomas-
értékrél meég nincs biztos adat.

Jol ismert, hogy hypertoniaban az agyi autoregu-
lacio gorbéje jobbra tolodik, a vérnyomas, illetve az
agyi vérataramlas kapcsolata egyre inkabb linearis-
sa valik, igy a perfuzidé vérnyomasfiiggd lesz>¢. A
kronikus hypertonia csdkkenti az agyi perfaziot®’.
A hypertonia miatt a mély perforald erek falaban
hyalinos degeneracio alakulhat ki, emiatt az erek
merevsége fokozodik, lumeniik sziikiil; ezek vezet-
hetnek a kronikus hipoperfizidhoz, végeredmény-
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ben a végartériak ellatasi teriiletében a fehérallo-
az ér elzarodasahoz, illetve valoszinileg ritkan int-
raluminalis thrombosishoz vezethet, az ellatasi
terliletben lacunaris infarktust okozva. Emellett a
hypertonia a vér-agy gat karosodasat is okozza
(gyulladasos mechanizmussal, vazoaktiv moleku-
lak agyba jutasaval, az oxidativ stressz fokozasa-
val), aminek kovetkeztében az idegsejtek citotoxi-
kus molekulak kivaltotta pusztulasa kdvetkezik be,
kognitiv karosodashoz vezetve.

Maig nem tisztazott kérdés, hogy a képalkoto
vizsgalatokkal latott leukoaraiosisnak mi a szerepe,
illetve a mechanizmusa. Tény, hogy az dregedéssel
egyiitt elsésorban MR-vizsgalattal igen gyakran,
akar minden emberben lehet igazolni fehéralloma-
nyi jelzavart (WMH: white matter hyperintensity),
illetve szamos betegségben, igy Binswanger-beteg-
ségben, Alzheimer-korban, normal pressure hydro-
cephalusban is megjelenhet az*. Az tgymond
egészségesekben kimutathatdo WMH esetében érzé-
keny neuropszichologiai tesztekkel gyakran kimu-
tathatd a végrehajtasi funkciok zavara; a WMH-k
leggyakrabban egyébként is a frontalis subcorticalis
korok miikodészavarat okozzak®. A WMH-k a
diasztolés és szisztolés vérnyomassal, a pulzusnyo-
massal és az artérids kdozépnyomassal is Osszefiig-
gést mutatnak, de emellett kapcsolatban allhatnak a
vér-agy gat zavaraival, illetve az amyloid angiopa-
thiaval is%-¢2. A hypertonia kezelése a WMH meny-
nyiségét is csOkkenti, melyet a SCOPE ¢és
PROGRESS MR-alvizsgalatai is igazoltak® . A
SCOPE vizsgalatban a candesartankezeléssel az agyi
atrofia mértéke is lassult, a kezelt betegeké a normo-
tonias és placeboval kezelt betegeké kozé esett®.

Epidemiologiai megfigyeléses vizsgalatok iga-
zoljak, hogy elsésorban a kodzépkortakban mért
magas szisztolés vérnyomas fokozza az iddéskori
dementia kockazatat (4. tablazat), de mar a 18-46
éves ¢életkor kozott mért hypertonia is rontja a 20
évvel késobbi kognitiv funkcidkat®. A Framingham
vizsgalat adatai szerint a hypertonia és az elhizas
tarsulasa okozott végrehajtasi €s vizuomotoros
funkciézavart, de memoriakarosodast nem igazol-
tak®. Szintén a Framingham vizsgalat adatai agyi
érbetegségben nem szenvedd 55-88 év kozotti
betegek 20 éves kovetése soran igazoltak a figyelmi
¢s memoriafunkciok forditott aranyat a kiindulas-
kor mért vérnyomassal®’. Az ARIC vizsgalat szerint
a hypertonia mellett a diabetes is a végrehajtasi
funkciok zavarat okozta®®. A REGARDS adatai sze-
rint a szisztolés vérnyomas 10 Hgmm-es novekedé-
se a kognitiv karosodas kockazatanak 7%-os foko-
z0dasat okozta®. A HYVET vizsgalatban az id6s
(>80 év) korban az alacsonyabb MMSE-értékekhez

magasabb szisztolés és alacsonyabb diasztolés vér-
nyomasérték tarsult. Ugyanakkor a vérnyomas-
csokkenté kezelés nem csokkentette a dementia
incidenciajat, ami a vizsgalat rovid kovetési idejé-
nek terhére felrbhatdé eredmény’. A COGNIPRES
vizsgalat eredményei arra is felhivtak a figyelmet,
hogy az idds betegek korében rossz az adherencia a
vérnyomascsokkent6 kezeléshez; ezt a betegek har-
madaban tapasztaltak’!. A Baltimore Longitudinal
Study of Aging prospektiv adatai emellett igazoltak,
hogy a pulzusnyomas és a pulzushullam sebességé-
nek novekedése Osszefiiggésben all a kognitiv telje-
sitmény, elsésorban a prefrontalis funkciok romla-
saval™. A kozépkorban mért hypertonia az évtize-
dekkel késobb kifejlodd, AK-ra jellemz6 neuropa-
tologiai elvaltozasok mennyiségét, illetve az agyi
atrophia mértékét is fokozza’.

Az id6skori és az ¢let delén megfigyelt hypoto-
nia fokozza a dementia kockazatat™*’¢. Az ortoszta-
tikus hypotonia — az MPP vizsgalat eredményének
kivételével”” — fokozza a kognitiv karosodas kocka-
zatat (4. tablazat). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy mind az alacsony, mind a magas vérnyomas
karos a kognitiv folyamatokra, tehat a dementia és
a vérnyomas kozotti Osszefliggés nem linearis,
hanem J vagy U alakt gorbével irhato le; a legki-
sebb kockazattal a 130-139 Hgmm kozotti tarto-
many jar, mig alatta és felette is n7%.

Power és munkatarsainak vizsgalata’ alapjan
ugy tiinik, hogy a hypertonia barmely ¢életkorban
kezdddve rontja a kognitiv funkcidkat, hatasa
egyértelmiien fennallasanak idejétdl fligg; a rovid
betegségtartammal magyardazzak, hogy néhany
id6skori hypertonidsokkal foglalkozo vizsgalatban
nem igazoltak a hypertonia karos kognitiv hata-
sat.

Tovabb bonyolitja a képet, hogy a hypertonia
mellett mas faktorokat is figyelembe kell venni a
dementia kifejlodésénél, igy példaul Schneider és
munkatarsainak®® vizsgalata szerint hatéves kovetés
soran az antihipertenziv kezelés csak azokban az
MCl-betegekben csokkentette az AK kifejlodését,
akiknek a kiindulasi pitvari natriureticus peptid
markerének (midregional proatrial natriuretic pepti-
de) szintje emelkedett volt.

Longitudinalis, megfigyeléses vizsgalatok adatai
szerint az antihipertenziv szerek hasznalata csok-
kenti a dementia és a kognitiv karosodas kockaza-
tat. Az egyes vémyomascsokkentd gyogyszerek
kozil a diuretikumok, a CCB-k és az ARB-k eseté-
ben valoszintsithetd elénydsebb hatds, mig a vér-
agy gaton atjutd 3-blokkolok (BB) hatasa egyértel-
mien karos, az ACEi-k hatasa pedig kétes, illetve
hosszu tavon valosziniileg elénytelen®!. Meg kell
azonban jegyezni, hogy id6s férfiak csoportjaban a
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4. tablazat. 4 vérnyomas és a kognitiv funkciok, illetve dementia dsszefiiggése

Epidemioldgiai
vizsgdlatok

Vizsgdlt személyek

életkora (év)

Kévetési id8 (év)

Kapcsolat/Eredmény

Framingham Heart
Study®®

PATH'#1
REGARDS?:142

ARIC™3
NHANES [11'44
Whitehall 1145
EVAM()

HYVET és HYVET-
COG70, 147

Northern Manhattan
Study'4®
COGNIPRES!
WHICAP4?

Helsinki Ageing Study
Gothenburg Study'5?

ARIC®8

MPP 77

Vérnyomds és dementia
Baltimore Longitudinal
Aging Study’®
OPTIMA™!

Honolulu-Asia Aging
Study, Honolulu Heart
Program'>3

US Veteran Affairs''?

150

Helsinki Ageing Study'*®

40-69

60-64
45 felett

60

30-59
46-68
59-71

Id8skori hypertonia és a kognitiv funkciék

80-ndl id&sebb
75-nél id8sebb

60-nél id8sebb
atlagosan 75
75-85

70

Hypotonia és a kognitiv funkciék

50-60
75-85
50-55
53-84

60 felett

45-65

65 felett

Kézépkordakban mért hypertonia és a kognitiv funkciék

8-12

4
keresztmetszeti

vizsgdlat

14

keresztmetszeti vizsgdlat
12

4

32

~5

keresztmetszeti vizsgdlat
5

10

15

12

10

20

keresztmetszeti vizsgdlat

5

32

végrehaitési funkcidk romldséval igen,
memérizavarral nem

MCI progresszidjaval kapcsolatban 4l
igen (a diasztolés érték is)

végrehaitési funkcidk romldséval
igen
igen
igen

igen
aMClI nem, &sszes MCl igen

igen
igen
nem
igen

igen
igen
nem

AK kockdzata n8 130 Hgmm szisztolés
érték felett és 70 Hgmm diasztolés érték alatt
AK progresszidja és a diasztolés vérnyomds
kozott U alaky gérbe; szisztolés
vérnyoméssal nem figg 8ssze

Szisztolés vérnyomdssal kézépkortakban és
id8skordakban, szisztolés vérnyomdscsdkke-
néssel id8skorban. Az asszocidcié er8sebb
VaD-dal, mint AK-val. Az antihipertenzivu-
mok haszndlata megszinteti a kockdzatné-
vekedést

igen

HAAS friss adatai szerint csak a 3-blokkolok csok-
kentett¢k a kognitiv karosodas kockazatat (a bete-
gek atlagéletkora azonban igen magas, 77 év volt a
vizsgalat kezdetén)®?. Az antihipertenziv szerek
hatasanak mértéke egyenes aranyban all az alkal-
mazas idejével, amire a Rotterdam vizsgalat adatai
egyértelmiien utalnak, illetve idésebb korban kez-
dett kezelés esetében a hatas kevésbé kifejezett. A
HAAS eredményei alapjan az antihipertenziv keze-
1és csokkenti a késobbi hippocampalis atrofia mér-
tékét is [OR 1,7 (95% CI 1,12-2,65)]%.

Az antihipertenziv kezelés mar egy év utan is
mérhetd javulast okoz a hypertonias betegek kogni-
tiv funkcidiban, amellett, hogy carotisokban mért

intima-media vastagsagot és a carotisstiffness-érté-
ket is kedvezéen befolyasolja.

Az antihipertenziv kezelés hatdsat a dementiara
a PROGRESS, SCOPE, HOPE, SHEP, Syst-Eur,
HYVET és PRoFESS véletlen besorolasos vizsga-
latok ellentmond6 adatai mutatjak. A SHEP (f-
blokkold + diuretikum vs. placebo)®® és a SCOPE
(ARB vs. placebo)® vizsgalatokban nem igazolo-
dott kiilonbség az aktiv és a placebokezelés kozott.
A Syst-Eur vizsgalatban a CCB nitrendipin 50%-
kal csokkentette a dementia (elsdsorban az AK)
megjelenését a rovid, kétéves kovetési idé soran®.
A nyilt kovetéses szakaszban (Syst-Eur 2)% is iga-
zoltdk ezt a hatast. A PROGRESS vizsgalatban®
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(ACEi = diuretikum vs. placebo) az 6sszes demen-
tia vonatkozasaban nem igazolddott szignifikans
hatas, a korabban stroke-ot szenvedett betegek
kozott azonban szignifikans mértékben csokkent a
kifejlodott dementia aranya a korabban stroke-ban
nem szenvedett betegekkel Osszehasonlitva. A
HYVET vizsgalatban™ (diuretikum + ACEi vs. pla-
cebo) nem volt szignifikans (14%, p=0,2) kiilonb-
ség a két csoport kozott, bar a vizsgalatot a stroke
¢s mortalitas tekintetében megfigyelt kedvezo hatas
miatt korabban befejezték. A PROFESS vizsgalat®®
sem igazolt kiilonbséget a kifejlodé dementia, illet-
ve az MMSE-skalan mért romlas tekintetében. A
SCAST vizsgalatban a kognitiv funkciok valtozat-
lanok maradtak hat honapos candesartankezelés
utan, hasonléan az életminéséghez*®,

A dementia €s az antihipertenziv kezelés Ossze-
fiiggése véletlen besorolasos vizsgalatainak kozos
hatuliit6i voltak. A dementia megjelenésének szem-
pontjabol mindegyik kovetési ideje rovid volt. A
dementia diagnosztikai kritériumait eltérd modon
hasznaltak, a PRoFESS vizsgalatban példaul a kli-
nikai impresszi6 alapjan mindsitették, illetve diag-
nosztizaltak a dementiat®®. A vizsgalatok egy részé-
ben (SHEP, SCOPE ¢s PRoFESS) a dementia tipu-
sat (AK vagy VaD) sem hataroztdk meg. A részt
vevo betegek atlagéletkora (a HYVET és részben a
SCOPE kivételével) alacsony volt a dementia élet-
kori megjelenéséhez viszonyitva, igy a vizsgalatok
soran a dementia incidenciaja is kicsi maradt, emi-
att a vizsgalatok statisztikai ereje lett elégtelen. A
vizsgalatokbdl kiesd betegek aranya eltérd lehetett
a csoportok kozott (kiilonosen a SHEP esetében),
illetve a betegek gyogyszerszedésének megbizhato-
saga is gyenge volt (elsésorban a PRoOFESS eseté-
ben). Mindezeket a hibakat a vizsgalatok metaana-
lizisei sem kiiszobolték ki, illetve egyik sem foglal-
ta magaban a felsorolt vizsgalatok mindegyikét®.

A folyamatban 1évé SPRINT vizsgalat alcsoport-
jaban (SPRINT-MIND) tervezik vizsgalni, hogy a
jelenlegi ajanlas (140 Hgmm) vagy az annal alacso-
nyabb (120 Hgmm) érték ala csokkentett szisztolés
vérnyomas hatasa kedvezobb-e a kognitiv folyama-
tokra (www.sprinttrial.org). (A vizsgalat elnevezése
nem szerencsés, Osszekeverhetd a Secondary
Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial
elnevezéssel.) A 2013-ban elkezdett ESH-SHOT
vizsgalatban is célul tiizték ki a stroke utan eléren-
dé optimalis vérmnyomas, illetve koleszterinszint
meghatarozasat®.

A mar kifejlédott dementidban (AK-ban) az anti-
hipertenziv kezelés szignifikans mértékben lassitot-
ta a betegség progressziojat’. Atlagosan 34,16
hoénapos kovetés utan az antihipertenziv kezelést
kap6 csoport MMSE-értéke szignifikansan

nagyobb volt a vérnyomascsokkentd kezelést nem
kapo csoporténal (természetesen azonos kiindulasi
MMSE-értékek mellett). A kiilonbség az eltelt ido-
vel aranyosan nétt. Ez a vizsgalat megerdsitette
Rozzini és munkatarsainak® eredményeit, akik ko-
linészteraz-gatld kezelés mellett igazoltak, hogy a
vérnyomascsokkentot is szedd betegek MMSE-
értéke kismértékben javult a 40 hetes kdvetés soran,
mig antihipertenziv kezelés nélkiil a betegek allapo-
ta stagnalt. Forditott dsszefliggésre is talalunk ada-
tot, eszerint a kolinészteraz-gatld rivastigmin hata-
sa kifejezettebb volt azokban az AK-s betegekben,
akik még hypertoniasok is voltak (a nem hypertoni-
as AK-s betegekkel osszehasonlitva)®. Az antihi-
pertenziv kezelés az AK-ra jellemz6 neuropatolo-
giai elvaltozasok mértékét is csokkentette®.

A vérnyomascsokkentd gyogyszerek hatasme-
chanizmusanak magyarazata lehet az AK-val gyak-
ran tarsuld vascularis laesiok kockazatanak csok-
kentése, a WMH progresszidjanak mérséklése, a
vér-agy gat funkciojanak a javitasa és a hipoperfu-
zi6 csokkentése is”.

Az antihipertenziv gyogyszercsoportoknak az
AK neuropatologiai markereire kifejtett hatasat
hasonlitottd Ossze Hajjar és munkatarsai®®. Az
ARB-t szedett AK-s és nem AK-s betegek korében
is igazoltak, hogy az amyloid és a neurofibrillaris
kotegek lerakodasanak mértéke mas antihipertenzi-
vum-csoportokhoz képest szignifikdnsan kisebb
volt, illetve a neuropatoldgiai elvaltozdsok mennyi-
sége a kezeletlen hypertoniasokkal dsszehasonlitva
is kisebb volt. Az ARB-hasznalok kozott nagyobb
volt a nagyérinfarktusok és vérzések aranya, ugyan-
akkor a bevalasztott betegek kozott az ARB-cso-
portban nagyobb volt a stroke-betegek aranya.

Mindezeket is figyelembe véve, az AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke
Association) jelenlegi allasfoglalasa szerint® stroke-
betegek esetében a vérnyomas csokkentése hatékony a
poststroke dementia kockazatanak csokkentésében,
illetve kozépkortiak és kevésbé idések esetében az
antihipertenziv kezelés valoszintileg csokkenti az id6s-
kori dementia kockazatat. Fontos azonban kiemelni,
hogy az ESH (European Society of Hypertension)
2013-as ajanlasa alapjan idoskorban (80 év felett) csak
a 160 Hgmm-nél magasabb vérnyomast kell kezelni, a
célérték pedig 140-150 Hgmm koz6tti*s.

A vascularis tényezék, a RAS és az
ARB-k 6sszefuggései Alzheimer-
kérban

Az AK oka ismeretlen. Patomechanizmusanak
magyarazataként az elmult évtizedekben az amylo-
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id ¢és a kolinerg hipotézis terjedt el leginkabb. Az
amyloid hipotézis alapja az amyloid prekurzor pro-
tein (APP) koros hasitasakor keletkezé p-amyloid
peptid kialakulasa, mely oligomerizalodva fejtheti
ki neurotoxikus hatasat és a szenilis plakkokban
rakodik le az agyban. A kolinerg elmélet szerint a
bazalis eldagyi kolinerg magvak idegsejtjeinek
pusztulasa, a kérgi kolinerg beidegzés csokkenése
lehet az elsédleges mechanizmus; ez az alapja a
kolinészteraz-gatlok klinikai hasznalatanak. A két
hipotézis kozott kiterjedt dsszefiiggés lehetséges””.

A neuropatologiailag tiszta AK tulajdonképpen
nem is olyan gyakori; igen gyakran, akar az esetek
kozel 60%-aban is tarsulhatnak vascularis elvalto-
zasok az AK-patologiahoz®®. Valoszinii, hogy a két
betegség nem csak az életkor, stroke és dementia
harmas véletlen tarsulasanak kovetkeztében keve-
redik egymassal, hanem szamos azonos kockazati
tényez06jiik miatt is*.

Az AK és a vascularis kockazati tényezok 6ssze-
fliggésének jellegzetes példaja, talan legismertebb
vizsgalata a Nun Study'®, amelyben az Amerikai
Egyesiilt Allamokban ¢él6 katolikus apacéakat
(School Sisters of Notre Dame) kovettek éveken
keresztiil kognitiv tesztvizsgalatokkal, majd halalu-
kat kdvetden neuropatologiai vizsgalatot is végez-
tek. A neuropatologiailag AK-ként diagnosztizalt
betegek kognitiv teljesitménye rosszabb volt akkor,
ha agyi infarktus is eléfordult, mint azoknal, akik-
nél nem. A dementia szintjét eléré kognitiv zavar-
ban szenveddk aranya is nagyobb volt azoknal,
akiknél agyi infarktust is kimutattak (az AK neuro-
patologiai diagnoézisanak megfelelhetnek olyan
betegek is, akiknél klinikai dementia nem volt
jelen; az ilyen betegeknél a tarsulo agyi infarktusok
novelték a dementia megjelenését). Kiilondsen
jelentds hatast tapasztaltak a bazalis ganglionok-
ban, a thalamusban és a mély fehérallomanyban
el6éfordulo lacunaris infarktusok esetében (OR 20,7;
95% CI 1,5-288,0). A klinikai dementia megjelené-
séhez a subcorticalis infarktusok mellett kevesebb
AK-ra jellemzd neuropatologiai eltérésnek kellett
jelen lennie. Valoszinisithetd, hogy nem a fél cm
atmérdjl subcorticalis lacuna az 6nmagaban, ami
ezt a hatast okozza, sokkal inkabb a lacuna kifejl6-
déséhez vezetd mechanizmusok karosithatjak az
agyat. Ennek elegans bizonyitéka Suter és munka-
tarsainak vizsgalata!®!, akik kimutattak, hogy AK-
ban az esetek harmadaban a dorsalis hatarzonaban
corticalis mikroinfarktusok voltak kimutathatok,
mig a kontrollcsoportban csak 2,5%-ban fordultak
el6. A hatarzonakban megjelend infarktusokat hipo-
perfuzié okozza, igy ez a megfigyelés is alata-
masztja a kronikus hipoperfuzié kockazati szerepét.
Van olyan nézet is, hogy az AK tulajdonképpen vas-

cularis eredetii betegség, oka a kronikus agyi hipo-
perfuzid (critically attained threshold of cerebral
hypoperfusion, CATCH)!7- 10213 A vascularis elmé-
let szerint a vér-agy gat szerepe kiilondsen fontos
vagy akiér elsddleges is lehet'®. Erdekes osszefiig-
gés igazolhatd abban, hogy a neurofibrillaris kote-
gek megjelenése ¢és siirlisége forditottan aranyos a
nagy hemisphaerialis artéridk eredésétol mért tavol-
saggal, mely azt jelzi, hogy az agyalapi ciszternak-
ban a pulzaldé nagyerek és a liquorbol agyba jutd
agensek kapcsolatban allnak a neurofibrillaris kote-
gek kifejlodésével!0% 106,

Egészséges kozépkori emberek esetében a
hypertonia fokozott B-amyloid-lerakodassal jar az
agyban, amit PET-vizsgalattal [a B-amyloidhoz
kotodo izotoppal jelolt Pittsburgh compund B (PiB)
hasznalataval] sikertilt igazolni'”’. Szovettani vizs-
galatokban is igazoltak, hogy az antihipertenziv
kezelés csokkenti az AK-ra jellemz6 neuropatolo-
giai elvaltozasok (szenilis plakkok és neurofibrilla-
ris kotegek) mennyiségét™, illetve az antihiperten-
zivumok koziil az ARB-k hatasa kiemelkedik e
tekintetben’.

A RAS idegrendszeri hatasainak és az AK-nak
érdekes Osszefiiggése ismert. Az ACE-t kodolo gén,
az ACE1 esetében a 16. intron inzercios (1) / deléci-
0s (D) alléljeinek polimorfizmusa okozza részben a
plazma ACE-szintjének variabilitasat: a DD homo-
zigotakban a legmagasabb, az II homozigotakban a
legalacsonyabb az ACE-szint, az ID heterozigotaké
a kettd kozé esik'®. Ugy tiinik, hogy az I allél hor-
dozasa fokozza az AK kockazatat. Az intronalis I
allél fenotipus-eltérésekkel is tarsul, igy leirtak
Osszefiiggését a f-amyloid,, szintjével, a B-amylo-
id,, ,, arannyal, az AK fiatalabb életkori megjelené-
sével, a liquor ACE-szintjével (hasonléan a szérum-
ban megfigyelthez) és nok esetében kisebb hippo-
campus- ¢s amygdala-térfogattal; ugyanakkor nem
minden vizsgalat eredménye igazolta az I allél koc-
kéazatngvel hatasat'®.

AK-ban az agyi ACE-aktivitas is fokozott, az a
B-amyloid-tartalommal aranyos'®. Erdekes, hogy a
fokozott ACE-aktivitassal jar6 emelkedett All-szint
vasoconstrictiés hatasanak eredménye kronikus
hipoperfizié lehet: a mechanizmust emberben is
igazoltak (a liquor emelkedett ACE-szintje aranyos

A RAS gatlasa csokkenti a kognitiv karosodas
mértékét. A vér-agy gaton atjuté ACEi-kkel (perin-
dopril, captopril) tortént egyéves kezelés soran az
enyhe és kozépsulyos AK-s betegek dementidjanak
progresszidja lassult, mig a vér-agy gaton at nem
jutd enalaprillal, illetve CCB-kkel torténd kezelés
nem befolyasolta azt; ekdzben a vérnyomascsok-
kentd hatas a csoportok kozott azonos volt'!. Az
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ACEi-k szerepe azonban biokémiai vizsgalatok
alapjan kettds lehet. A B-amyloid lebontasaban az
ACE is részt vesz, az ACEi-k pedig igy emelik a f3-
amyloid szintjét'">. Emellett az ACE a B-amyloid, -
B-amyloid,, hasitast is végzi, igy az ACE gatlasa a
toxikusabb B-amyloid,, felszaporodasat okozhat-
ja'3. Ugyanakkor ezzel ellentétes iranyu biokémiai
hatasok is ismertek, igy példaul az ACE inaktivalja
a neprilizint, ami a f-amyloid lebontasaban is részt
vesz; az ACFEi-k igy a neprilizin aktivitasanak nove-
lésével fokozhatjak a P-amyloid lebontasat 4. A
folyamatok Osszessége azonban arra utal, hogy a
tartdos ACEi-kezelés az AK szempontjabol elonyte-
len®!, bar egyéves kezelés soran a vér-agy gaton
atjuto ACEi-t szed6 betegcsoportban a dementia
progresszidja lassabb volt a vér-agy gaton at nem
juto betegesoporthoz képest!'!s.

Az ARB-knek az AK patomechanizmusaban
bizonyitott szerepe van''s. Allatkisérletes adatok
szerint az ARB-k csokkentik a B-amyloid peptid
oligomerizaciodjat, illetve az All fokozza az amylo-
id termelddését!!”- 18, Mivel a vérnyomascsokkentd
kezelésrol altalaban igazolddott, hogy csokkenti az
neuropatologiai elvaltozasok mennyiségét, az elmé-
leti adatok alapjan varhato, hogy az ARB-knek leg-
alabb ilyen vagy még jelent6sebb hatasuk lehet.
Hajjar és munkatarsai®® kimutattak, hogy az ARB-
vel kezelt hypertonias AK-s betegek esetében az
AK-ra jellemz6 szenilis plakkok és neurofibrillaris
kotegek szama csokkent a mas antihipertenzivum-
mal (ACEi, a- és B-blokkolok, CCB-k vagy diure-
tikumok) kezelt AK-s betegekhez, illetve a nem
kezelt hypertonias AK-s betegekhez képest. A hatas
fiiggetlen volt a vérnyomastol, az APOE-genotipus-
tol vagy a korabbi agyi érbetegségtol, ugyanakkor a
tarsuld agyi vascularis laesiok gyakoribbak voltak
az ARB-vel kezelt csoportban, ami a beteganyag
agulansok hasznalatat is figyelembe vették, a
kiilonbség mar nem volt szignifikans.

Az ARB-k kiemelt klinikai hatasat igazoltak Li
és munkatarsai''’®, akik az Amerikai Egyesiilt Alla-
mok veteranellatasaban részt vevo, emiatt elsdsor-
ban férfi (98%-ban) betegek adatainak prospektiv
vizsgalatat végezték. Kozel 820 000, 65 évesnél
id6sebb, cardiovascularis betegségben szenvedd
beteget kovettek négy éven at. A betegeket harom
csoportba soroltak (ARB-t, lisinoprilt, illetve mas
cardiovascularis gyogyszereket hasznalok). El-
sOdleges végpontként az AK vagy mas dementia
megjelenését, illetve a vizsgalat kezdetén mar AK-
ban vagy mas dementidban szenveddk esetében az
apolasi otthonba keriilés vagy a halalozas idejét
vizsgaltak. Az ARB-csoportban a kifejlédé demen-
tia relativ kockazata 0,76 (95% CI 0,69-0,84) volt

az egyéb cardiovascularis gyogyszereket hasznalo
csoporthoz és 0,81 (95% CI 0,73-0,90) a lisinopril-
csoporthoz képest. Az ARB-t hasznalo, a vizsgalat
kezdetén mar AK-ban vagy dementiaban szenvedd
betegek esetében az apolasi otthonba keriilésig
vagy a halalig terjed6 id6 szignifikansan hosszabb
volt az egyéb cardiovascularis gyogyszereket sze-
dok csoportjaban talaltnal. Az ARB-k esetében a
hatéas a dozistol fliggott (kiilondsen a vér-agy gaton
atjuté candesartan esetében volt jelentds), illetve
ARB ¢s ACEi egyiittes szedésekor additiv hatast
tapasztaltak.

Davies és munkatarsai'®’ az Egyesilt Kiraly-
sagban az alapellatasban felirt antihipertenzivumok
csoportjaival (ARB, ACEi, egyéb) torténd kezelést
¢és a dementia okainak (AK, VaD, egyéb) Gsszefiig-
géseit vizsgaltak. Eredményeik szerint az ARB-
kezelés soran 54%-kal, ACFEi-kezelés soran pedig
24%-kal kevesebb AK fejlodott ki, mint egyéb anti-
hipertenzivumokkal tortént kezelés soran. A VaD
el6fordulasa is kisebb volt az ARB- és ACEi-cso-
portban, azonban az ARB-csoport esetében az AK
kockazatanak a csokkentése jelentésebb volt, mint
a VaD-¢; az ACEi-k esetében a hatas hasonlo volt az
AK ¢és a VaD tekintetében.

A Gingko Evaluation of Memory Studyban'*' a
Gingko biloba extraktumanak hatastalansagat iga-
zoltak MCI-ben, azonban a jol kivizsgalt popula-
cioban lehetové valt az antihipertenzivumok hatéasa-
nak vizsgalata az Gijonnan kifejlodé AK kockazata-
nak tekintetében. Osszesen 1928, kognitiv karoso-
dasban nem szenvedd és 320, MCl-vel diagnoszti-
zalt, 75 évesnél idosebb beteg koziil, atlagosan 6,1
éves kovetés soran 180, illetve 110 beteg esetében
alakult ki AK. A kognitiv karosodas nélkiili beteg
korében az AK kifejlodésének kockazata (az antihi-
pertenzivumot nem szedd csoporttal dsszehasonlit-
va) a diuretikumokat szeddknél 0,51 (95% CI
0,31-0,82), az ARB-t szed6knél 0,31 (95% CI
0,14-0,68), az ACEi-t szed6knél 0,50 (95% CI
0,29-0,83), a CCB-t szedoknél 0,62 (95% CI
0,35-1,09), mig a B-blokkolokat szeddknél 0,58
(95% CI 0,36—0,93) volt. A hatds minden antihiper-
tenziv csoportban fiiggetlen volt attdl, hogy a bete-
gek szisztolés vérmyomasa 140 Hgmm-nél maga-
sabb vagy alacsonyabb volt. MCI-ben kifejlodo AK
vonatkozasaban csak a diuretikumok csokkentették
szignifikans mértékben a kockazatot (0,38, 95% CI
0,20-0,73), de az ARB-k és az ACEi-k esetében is
erre utalo trend latszott, csak az esetszam elégtelen
volt a szignifikancia eléréséhez'?!. Li és munkatar-
sainak vizsgalataval'’® szemben a GEMS vizsgalat-
ban az ARB-k hatasa nem multa feliil az ACEi-k
hatasat, aminek részben az ARB-t szedd betegek
csekély aranya lehetett az oka, masrészt azonban az
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is, hogy Li és munkatarsainak vizsgalataban az
ACEi-készitmény dontéen lisinopril volt, mig az
Italian Longitudinal Study on Aging eredményei
szerint az enalapril csokkentette az MCI kifejlodé-
sét, mig a lisinopril nem!".

A kognitiv funkcidkat is méro stroke-vizsgalatok
mellett kevés prospektiv, véletlen besorolasos, ket-
tds vak vizsgalat ismert, melyben az antihipertenziv
kezelés hatasat vizsgaljak a kognitiv folyamatokra
(5. tablazat). Hajjar és munkatarsainak vizsgalata-
ban'? egyéves kezelés soran hasonlitottak Ossze az
ARB candesartan, az ACEi lisinopril és a diureti-
kum HCT hatasat a transcranialis Doppler-vizsga-
lattal mért agyi véraramlasi sebességre ¢és a végre-
hajtasi funkciokra (Trail Making B teszt).
Eredményeik szerint a candesartannal kezelt cso-
portban az agyi véraramlas sebessége nott a masik
két csoporthoz képest, mely az eleve kis véraramla-
si sebességii betegek esetében szignifikans mértéki
kiilonbséget jelentett. A prefrontalis funkciokat
mérd Trail Making B tesztben az ARB-vel kezelt
csoport javuldsa (a teszthez sziikséges 1d6 csokke-
nése) 17,1 masodperc volt (az egy év soran prog-
ressziven javult), mig a HCT-vel kezelt csoportban
a csokkenés 4,2 masodpercet ért el. A lisinoprillel
kezelt csoportban a teszt ideje 14,4 masodperccel
romlott. A candesartannal kezelt betegek cerebro-
vascularis rezervkapacitasa a vizsgalat egy éve
soran stabil volt, a masik két csoporté romlott. A
vérnyomascsokkentd hatas mértéke nem kiilonbo-
z0tt a csoportok kozott, igy a hatds nem annak mér-
tékétdl fiiggott. A SCOPE vizsgalat eredményei is
hasonloak: a candesartannal kezelt hypertoniasok a
figyelmi funkciodja és epizodikus memoriaja kevés-
bé romlott!*.

Kis betegszamu (69) véletlen besorolasos vizs-
galatban'? a losartan hatasat HCT-vel hasonlitottak
0ssze 26 honapos kovetés soran. A betegeket 60 év
alatti és feletti (itt a 24 pont alatti kiindulasi
MMSE-értékii betegek aranya 65% volt) csoportok-
ba soroltak. A losartannal kezelt betegek MMSE-
értéke szignifikdns mértékben javult mindkét cso-
portban, mig a HCT-csoporté nem valtozott.

A losartan hasonloéan hatékonynak bizonyult
atenolollal szemben idés hypertonias betegek kog-
nitiv funkcioinak javitasaban'*, mikozben a vér-
nyomascsokkentd hatasban nem volt kiilonbség. A
losartannal kezelt betegek eredménye a szoterjede-
lemtesztben (word recall) nagyobb mértékben
javult, mint az atenolollal kezelt betegeké!?.

A valsartan az enalaprilhoz képest 16 hetes keze-
1és soran a memoriatesztekben szignifikans javulast
okozott id6s hypertonias betegek esetében. A hatas
értékelésekor meg kell jegyezni, hogy a valsartan-
csoport vérnyomascsokkenése nagyobb volt, mint

az enalaprilcsoporté (18,6+4,6/13,7+4,0 vs.
15,6+5,1/10,9+£3,9 Hgmm; p<0,01)'?’, ami hozzaja-
rulhatott a kiilonbséghez.

Az eprosartan megfigyeléses vizsgalataban
(OSCAR)'2 MMSE-teszt hasznalataval igazolodott
az ARB-kezelés kedvezod hatasa, a kezelt betegek
MMSE-értéke a hat honapos kovetési idészakban
0,8 ponttal javult.

A telmisartan olyan ARB, mely a peroxiszéma-
proliferatoraktivalt-receptor-y (PPAR-y) agonistdja
is'®. A PPAR-y-agonistak inzulinszenzitizal¢ hata-
stak, AK-ban kedvez6 kognitiv hatasuk lehet!*’. Az
inzulin és az inzulinszerii ndvekedési faktor (IGF)
hatasanak sejtszintli gatlasa tobb, az AK patome-
chaniznusaban szerepet jatszo folyamatban jatszhat
szerepet: fokozza a t-fehérje hiperfoszforilacioja-
ban részt vevo kinazok aktivitasat, az amyloid pre-
kurzor protein expresszidjat, az oxidativ stresszme-
chanizmusokat, a mitochondriumok funkci6zava-
rat, valamint a gyulladasos és sejthalalhoz vezetd
folyamatokat'’!. AK-ban a betegség sulyossagaval
is aranyban allo kiterjedt inzulindeficit és inzulinre-
zisztencia igazolhat6, mely mechanizmusaban a
diabeteshez hasonlit, emiatt az AK-t 3-as tipusu
diabetes mellitusként is emlitik'!.

A telmisartan, mint az inzulin hatasat fokozo
PPAR-y-agonista, az ARB-k kedvezd hatdasa mellett
ezen a mechanizmuson keresztiil is kedvez6 lehet.
Rovid kovetéses vizsgalatban igazoltak, hogy
hypertoniajuk miatt napi 40-80 mg telmisartannal
kezelt AK-s beteg esetében a telmisartankezelés
elétt PET-vizsgalattal a szaglorendszerben, a trigo-
num olfactorium kdrnyékén leirt csokkent gliikdz-
felvétel 12 hetes kezelés utan megsziint'*2. A telmi-
sartan/HCT kombinacid 24 hetes kezelés soran
javulast okozott a memoria- és prefrontalis tesztek-
ben, mig a lisinopril/HCT kombinaci6é esetében
nem észleltek valtozast. Az ABPM-mérések soran a
telmisartannal kezelt csoport vérnyomascsokkenése
azonban nagyobb volt, mint a lisinoprilcsoporté!*>.
Az ONTARGET vizsgalat eredményei szerint nem
szignifikans mértékben (p=0,006, OR 0,90; 95% CI
0,80-1,01), de ugy tiint, hogy a telmisartan hatasa-
ra a kognitiv kdrosodas kockazata csdkken ramip-
rillel 6sszehasonlitva, amit a TRANSCEND vizsga-
latban nem sikertilt igazolni (itt telmisartan- vs. pla-
cebokezelés soran)'*. Mindkét vizsgalat vonatko-
zasaban azonban jelent6s kritikdk fogalmazhatok
meg'®. Els6sorban azt kell megjegyezni, hogy
egyikben sem kiilonitették el a dementia altipusait,
tehat nem vizsgaltak az AK-ra és a VaD-ra kifejtett
eltérd jellegli és mértékii hatasokat. Kiilondsen fon-
tos ez amiatt, hogy a vizsgalatokban nagy cardio-
vascularis kockazata betegek vettek részt, akiknek
atlagos ¢letkora alacsony volt (65 év koriili) az AK
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5. tablazat. Az antihipertenziv kezelés és a dementia/kognitiv kdarosodds kapcsolata

Vizsgélat Eletkor Kévetési id6  Antihipertenziv kezelés Antihipertenziv szer tipusa
(év) (év) hatésa (95% Cl)
Hosszmetszeti vizsgdlatok
Baltimore Longitudinal Study 60< 19 AK: RR 0,3-0,82 dihidropiridin-tipust
of Aging'* kalciumcsatorna-blokko-
|6 AK RR 0,30 (0,07-1,25)
nem dihidropiridin-tipus0
kalciumcsatorna-blokkolé AK
RR 0,82 (0,37-1,83)
Canadian Study of Health 65< 5 AK: RR 0,91 (0,64-1,30) nincs kOlénbség a csoportok
and Aging'>® kozott
Cache County Study'>¢ 65< 3 AK: RR 0,64 (0,41-0,98) elsésorban kéliumspérold
diuretikumok
EPESE'57 65< 4 AK: RR 0,66 (0,68-2,61) nincs kildnbség a csoportok
kozott
EVA'46 59-71 4 4,3 (95% Cl 2,1-8,8) vs. nincs definidlva
1,9 (95% CI 0,8-4,4)
Honolulu Asia Aging Study™®  72< 5 dementia: HR/kezelési év nincs definidlva
0,94 (0,89-0,99)AK:
HR/kezelési év
0,96 (0,93-0,99)
Kungsholmen-projekt'? 160 75< 3 dementia: RR 0,7 (0,6-1,0) els@sorban diuretikumok
5 dementia dsszesen:
RR 0,8 (0,6-1,0)
AK: RR 0,7 (0,5-0,9) nincs definidlva
Murray et al, 2002'¢! 65< 5 38% (OR 0,62;
95% Cl 0,45-0,84)
Rotterdam Study'62 163 55< 2,2 dementia egyUttesen: nincs kilénbség a csoportok
RR 0,76 (0,52-1,12) kozott
VaD: RR 0,33 (0,1-0,99);
AK: RR 0,87 (0,56-1,37)
13 dementia: HR/kezelési év nincs kildnbség a csoportok
0,95 (0,91-0,99) kézott
AK: HR/kezelési év
0,94 (0,90-0,99)
US Veteran Affairs'"? 65< 4 HR dementia: ARB vs. ARB
egyéb 0,76 (0,69-0,84);
ARB vs. lisinopril
0,81 (0,73-0,90);
lisinopril vs. egyéb
0.0,94 (0,91-0,97)
Randomizélt vizsgélatok
SHEP®5 71,6 4,5 nem szignifikdns csdkkenés chlorthalidon és/vagy atenolol
vagy rezerpin
Syst-EUR86 69,9 2 50% (0-76), szignifikans nitrendipin = enalapril = HCT
PROGRESS'¢* 64 4 nem szignifikéns csdkkenés; perindopril = indapamid
dementia + rekurrens
stroke: 34% (3-55),
szignifikdns
HOPE'¢° 4,5 41% (95% Cl 6-63%) ramipril
SCOPE®® 76,4 3,7 nem szignifikdns névekedés candesartan és/vagy
diuretikum
HYVET”® 83,5 2,2 nem szignifikéns csékkenés indapamid + perindopril
PRoFESS®8 66,1 2,4 nincs vdltozds telmisartan vs. barmi nem ARB
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2. abra. Egészséges (balra) és hypertonids microangio-
pathias fehérallomany képe. Jol lathatok a vastag hyali-
nos degeneralt falu erek, illetve a fehérallomany felritku-
lasa

kialakulasanak szempontjabol. A vizsgalatok rovid
kovetési ideje is novelte a negativ asszociacio esé-
lyét. Mindezek miatt az AK kockazata eleve ala-
csony lehetett ezekben a vizsgalatokban. Ezeket a
szempontokat a metaanalizisek'*® sem kiiszobolték
ki.

Osszefoglalds

A hypertonia és a dementia Osszefiiggését epide-
miologiai és patologiai-korélettani adatok igazol-
jék. Az agyi vérataramlas szerepe a vascularis
dementia mellett AK-ban is egyértelml. Bizo-
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THE COMPREHENSIVE HEADACHE-RELATED QUALITY OF
LIFE QUESTIONNAIRE SHOWS SIGNIFICANT
IMPROVEMENT AFTER WITHDRAWAL TREATMENT IN
MEDICATION OVERUSE HEADACHE: A PILOT STUDY
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Background and purpose — Medication overuse headache
(MOH) is a common form of disabling headache presenting
in as much as 30% of the patients seen in headache subspe-
cialty practice. Quality of life (QOL) is frequently used as a

secondary endpoint in headache trials. In MOH, previous tri-

als of QOL focused mostly on generic QOL. We report the
results of a pilot study that examined the feasibility of using @
new QOL questionnaire, the 23-item Comprehensive
Headache-related Quality of life Questionnaire (CHQQ), as
an indicator of treatment response in MOH.

Patients and methods - Fifteen patients (13 women and
two men; mean age: 39.7+12.5 years) suffering from MOH
were enrolled in a complex treatment programme consisting
of acute medication withdrawal, preventive pharmacological
treatment, structured advice and lifestyle intervention. The
clinical data were collected using a detailed headache diary.
CHQQ was completed before and after the treatment pro-
gramme.

Results —- MOH patients had low QOL values at baseline
which was comparable to the QOL of episodic migraine
patients. The treatment programme resulted in significant
reductions of the number of headache days and attacks,
headache severity and analgesic consumption. The dimen-
sions and total score of CHQQ showed a significant
increase after the freatment period. Seventeen of CHQQ's
23 individual items also improved significantly.

Conclusion — In this study the new headache-specific
quality of life instrument CHQQ was able to demonstrate
significant improvements after adequate treatment of

MOH. This result indicates that the CHQQ may be an

AZ ATFOGO FEJFAJASSAL KAPCSOLATOS ELET-
MINOSEG KERDOIV SZIGNIFIKANS JAVULAST MUTAT
A GYQGYSZERTULHASZNALATTAL TARSULO FEJFAJAS
KEZELESE UTAN: PROBAVIZSGALAT

Gyiure T, MD; Csépdny E, MD; Hajnal B, MD; Kellermann |,
MD; Balogh E, MD; Nagy Zs, MD; Manhalter N, MD; Bozsik
Gy, MD; Ertsey Cs, MD

Ideggyogy Sz 2014,67(5-6):169-176.

Bevezetés — A gyogyszertilhaszndlattal tarsulé fejfdjés
gyakori, stlyos korlédtozottsaggal |aré fejfdjéstipus: eléfor-
duldsa a fejfdjas-ambulancidk betegei kézétt akar 30% is
lehet. Az életmin8ség a fejfdjdsok kezelésével kapcsolatos
vizsgdlatokban gyakran szerepel végpontként. A gydgyszer-
tGlhaszndlattal tarsulé fejfdjés kapcesén eddig elsésorban az
dltaldnos életmindséget vizsgdld eszkdzéket haszndltak.
Kézleményinkben prébavizsgdlat eredményeirdl szamolunk
be, melyben a 23 kérdést tartalmazé Atfogé Fejféjassal
Kapcsolatos Eletmingség-Kérdsiv haszndlhatésdgét vizsgéil-
tuk gyogyszertGlhaszndlattal tarsulé fejfdjds kezelésének
sordn.

Betegek és médszer — A vizsgdlat sordn 15 beteg (13 n8
és két férfi, atlagéletkor: 39,7+12,5 év) komplex kezelési
programban vett részt, mely a féjdalomcsillapitok
megvondsdt, fejfdjas-profilaktikus kezelés bedllitasdt, illetve
a betegségukkel kapcsolatos strukturdlt felvildgositast és
tanécsaddst foglalta magéban. A klinikai adatokat részletes
fejféjasnaplé segitségével gydijtsttok. Az életmindség-
kérddivet a kezelés eldtt és utdan 16l6Hék ki a betegek.
Eredmények — A gydgyszer-tilhaszndlattal tarsulé fejfdjds-
ban szenvedd betegek életmindsége kiinduldskor ésszevet-
het8 volt az epizodikus migrénesek életmindségével. A
kezelési program szignifikéns javulést eredményezett az
Ssszes klinikai végpontban (a fejfdjasrohamok, illetve a
fejfdjéssal toltdtt napok szdma, a féjdalom intenzitésa, a
rohamgydgyszerek mennyisége). Az életmin8ség-kérd8iv
dimenziéi és &sszpontszdma szignifikdnsan javultak a
kezelés utdn; a kérd8iv 23 kérdésébsl 17-nél szintén szig-
nifikéns javulést észleltonk.
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adequate tool for assessing quality of life in headache
treatment trials.

Keywords: Comprehensive Headache-related Quality of
Life Questionnaire, medication overuse headache,
pilot study; quality of life

edication overuse headache (MOH) affects 1

to 2% of the population', and may be found in
as many as 30% of patients seen at tertiary headache
centres?. It hallmarks are frequent headache, and the
presence of medication overuse, the latter being
instrumental in the development or worsening of
the headache®. MOH is notoriously difficult to treat.
There is a growing consensus that the basic require-
ment of its treatment is detoxification (withdrawal
therapy) supplemented by adequate preventive
measures®. Depending on the pharmacological type
of overused medication and also on the organiza-
tion of the healthcare facility, both in-, and outpa-
tient treatment programmes have been advocated.
The current evidence suggests that both settings
may be adequate. There is moderate evidence that
topiramate is an effective prophylactic option for
MOH, while corticosteroids and amitryptiline are
possibly effective®. Recently, a subgroup analysis
of medication overusers among chronic migraine
patients participating in the PREEMPT study
demonstrated that onabotulinum toxin was also
effective®, a finding that had also been substantiated
in an independent Italian study®.

The impact of a given medical condition can be
studied both by objective and subjective indicators,
the latter often referred to as patient-reported out-
comes (PROs). In the field of headache research,
objective indicators such as number of days with
headache, or analgesic consumption, have increas-
ingly been supplemented by subjective indicators,
such as quality of life (QOL), disability, or
headache impact. Studying QOL is an established
means of assessing the burden of headache from the
perspective of the headache sufferer. In headache
drug trials, both generic QOL instruments such as
the SF-367, and condition-specific QOL instruments
such as the Migraine-specific Quality of Life
Questionnaire (MSQ?2.1)3, the Migraine-Specific
Quality of Life measure (MSQOL)’, and the French
Qualité de Vie et Migraine (QVM) questionnaire'
were successfully used. As their name suggests,

Kovetkeztetés — A vizsgdlatban az Atfog Fejfdjassal
Kapcsolatos Eletmingség-kérd&iv szignifikans életmindség-
javuldst mutatott ki a gyégyszertGlhaszndlattal térsuld
fejfajas megfeleld kezelése utén. Eredményink szerint a
kérd8iv megfelel8 eszkdz lehet az életmindség megitélésére
a fejfajasok kezelési lehetéségeinek vizsgélata sordn.

Kulesszavak: Atfogé Fejféjéssal Kapcsolatos EletminGség-
kérd&iv, gydgyszertilhaszndlattal tarsulé fejfdjds,
gyorsvizsgdlat, életmin8ség

these instruments were originally developed for
studying the effect of migraine. The 6-item
Headache Impact Test (HIT-6) measuring a concept
strongly related to QOL!", was validated in patients
with episodic or chronic migraine'? and was also
successfully used as an endpoint in trials.

The Comprehensive Headache-related Quality
of life Questionnaire (CHQQ) is a new 23-item
headache-specific QOL instrument!®. The Hunga-
rian version of the CHQQ has been validated in
migraine and also in tension type headache
patients'#; the English version is currently being
validated.

Medication overuse headache is associated with
a poor health-related quality of life. As reviewed by
Lantéri-Minet consistently showed lower scores for
patients with chronic daily headache (CDH) and
medication overuse compared to patients with CDH
but without medication overuse or patients with
episodic headache in both patients recruited from
headache specialty centres and also in samples from
the general population'®. It was also demonstrated
that the SF-36 and the headache-related disability
tool, MIDAS were sensitive to the effect of treat-
ment'®. Two studies found that low SF-36 scores
may be predictors of treatment outcome. In an
Austrian study of an inpatient withdrawal pro-
gramme, poor mental SF-36 composite scores at
baseline correlated with frequent headaches at fol-
low-up'”. A Norvegian study following 80 MOH
patients for one year found that lower scores on the
Bodily Pain and General Health Perception
domains of the SF-36 were associated with poor
outcome!'®. It was suggested that the SF-36 may be
used as a predictor of outcome of withdrawal thera-
py in MOH.

Headache-specific QOL instruments were
employed less frequently in MOH, mostly in longi-
tudinal studies about the effect of treatment® %, In
a placebo-controlled randomized study about topi-
ramate as a preventive agent of chronic migraine,
78% of the patients met the criteria of MOH. In this
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study, various PROs including the MSQ2.1, HIT-6
and MIDAS (Migraine Disability Assessment
Score) were used. From an intent-to-treat popula-
tion of 59, only 38 patients finished the study.
Topiramate significantly reduced the mean number
of monthly migraine days. MIDAS showed
improvement in the verum group, but there were no
significant differences between the two groups’
HIT-6 and MSQ2.1 scores'. In a small randomized,
double-blind, active-controlled, crossover trial,
nabilone proved superior to ibuprofen in reducing
the severity and frequency of headache, the quanti-
ty of analgesic intake and in increasing the quality
of life as measured by the generic SF-36 QOL ques-
tionnaire and also decreasing headache impact
measured by the HIT-6. The changes in SF-36 and
HIT-6 scores were small but statistically signifi-
cant®. Finally, in a subgroup analysis of the PRE-
EMPT trial database, the effect of onabotulinum-
toxin A on chronic migraine patients with acute
headache medication overuse was studied. The end-
points included changes in HIT-6 and MSQ2.1.
Both instruments showed significant improvement
in the active group as compared to the placebo
group’.

Obijective

The aim of the present study was to assess the fea-
sibility of using CHQQ as an outcome indicator in
a group of patients suffering from medication over-
use headache. Our main hypotheses were the fol-
lowing:

1. The questionnaire will show low QOL values
before treatment of MOH. These values will be
lower than those of episodic migraine patients stud-
ied in the same headache centre.

2. The patients’ headache characteristics will
improve after the treatment.

3. The patients’ quality of life (individual items
as well as domains and total score) will also
improve after the treatment.

4. The improvement of quality of life will show
mild to moderate correlations with the improvement
of headache characteristics.

Patients and methods
PATIENTS
Consecutive patients with headaches fulfilling the

diagnostic criteria of MOH3, regularly attending the
Headache Service of the Department of Neurology,

ABBREVIATIONS

CHQQ: Comprehensive Headache-related QOL
Questionnaire

EM: episodic migraine

HIT-6: Headache Impact Test™

ICHD-II: International Classification of Headache
Disorders 2" Edition

IHS: International Headache Society

MOH: medication overuse headache

MSQ2.1: Migraine-specific Quality of Life
Questionnaire version 2.1

MSQOL: Migraine-Specific Quality of Life measure
PROs: patient-reported outcomes

QOL: quality of life

QVM: Qualite de Vie et Migraine

SF-36: Short Form Health Survey

VAS: visual analogue scale

Semmelweis University, were involved. Headache
diagnoses had been made by headache specialists
during outpatient visits.

Patients with significant somatic or mental dis-
eases were excluded. Mild to moderate depression
was not an exclusion criterion, but due to the small
number of patients was not taken into consideration
as a grouping variable. On the whole, our sample
consisted of 15 MOH patients. The quality of life of
the MOH patients at baseline was compared to our
previously obtained QOL values of 177 patients
suffering from episodic migraine (EM). The demo-
graphic and selected clinical data of the MOH
patients and the control group of episodic
migraineurs are summarized in Table 1.

DESCRIPTION OF THE CHQQ INSTRUMENT

The Comprehensive Headache-related QOL
Questionnaire (CHQQ) is a 23-item headache-
specfic quality of life questionnaire developed and
validated by our Headache research Group'* 4. The
questions examine the patients’ quality of life in
detail, covering the last four weeks before the data
recording. Questions are answered on a 5-point
Likert scale, ranging from the absolute absence of
restriction to maximal restriction. After scoring, the
values are transformed to a 0-100 point scale, the
absence of restriction being equal to 100 points and
the full restriction to 0 points'. A total score and the
three dimensions (physical, mental and social) are
calculated; they are the mean values of the relevant
transformed item scores, ie. the item scores are not
weighted. Individual items can also be examined,
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Table 1. Demographic and clinical data of the study participants and of the control group of episodic migraineurs.

Data are presented as mean + SD if not otherwise indicated

MOH patients

Episodic migraineurs

Mean age (years)
Gender (F/M)
Primary headache type

Mean number of headache days per month 24.3+5.7 4.4+2.2
Mean pain intensity (VAS) 67+13.6 70.7+18.0
Number of patients overusing different types of simple NSAID: 6 not applicable
analgesics combined NSAID: 2

triptan: 7

Mean analgesic dose per month (therapeutic units)

39.7+12.5

female: 13 male: 2
migraine without aura: 13
tension type headache: 2

simple NSAID: 59.6+44.6
combined NSAID: 28.5+9.2
triptan: 19.3+5.0

34.9+11.2

female: 156 male: 21
migraine without aura: 139
migrane with aura: 38

not recorded

VAS: Visual analogue scale

especially if one focuses on the differences between
the various headache types.

TREATMENT / INTERVENTION

The patients were enrolled to a complex treatment
programme consisting of acute medication with-
drawal, preventive pharmacological treatment,
structured advice and lifestyle intervention. All
patients were offered the possibility of an in-patient
first phase: seven of them opted for it, the others
were excusively treated as outpatients. For those
who preferred it, the inpatient period lasted seven
to ten days. The demographic and clinical data of
the inpatient and outpatient groups were not signifi-
cantly different (Table 2.).

Prophylactic medications were chosen accord-
ing to the primary headache type, the patients’ pre-
vious experience with headache prophylactics, and
individual contraindications or allergies. The most
commonly used prophylactics were valproic acid
and tricyclic antidepressants (amitriptyline or
clomipramin); onabotulinum toxin was adminis-
tered to three. Controlled quantities of naproxen
and/or paracetamol were used as acute medications.

Structured advice was given about the patients’
headache, the role of medication overuse in the
chronicization of headaches in general, the impor-
tance of the withdrawal, the possibilities of acute
and prophylactic medication use during the study
period, and the possible difficulties of the with-
drawal phase. Lifestyle intervention was aimed at
helping the patients establish a more balanced daily
and weekly rhythm (of work, meals, sleep and

leisure activities) and identifying and reinforcing
individual strategies of coping.

DATA COLLECTION AND STATISTICS

Clinical data were collected using a detailed
headache diary which is routinely used in our
Headache Service. Patients were asked to record all
their headaches, regardless of the severity or length
of the attacks. Information was requested about the
duration, quality and severity of the head pain,
about the accompanying symptoms, and also about
the type and dose (therapeutical units) of acute pain
medications. As the patients had already been fol-
lowed at our outpatient service before the actual
study, the patients’ diares also contained the rele-
vant clinical data from the month before the actual
treatment. The average headache severity was
assessed by the patient (VAS; Visual Analogue
Scale 0-100 mm continuous version) on a sheet
accompanying the CHQQ), and also by the headache
specialist during the clinical interview (Interna-
tional Headache Society Rating scale, 0=pain free,
1=mild, 2=moderate, 3=severe). The CHQQ was
completed at the beginning of the treatment period
and at the end of the second month of treatment.
The statistical analyses were performed using
Graphpad Prism 4.0. As some of the data were not
following a normal distribution, we used nonpara-
metric tests throughout the study (Mann-Whitney
tests for comparing the MOH and EM group,
Wilcoxon tests for the comparison of baseline and
post-treatment clinical and QOL values, and
Spearman’s tests to look for correlations between
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Table 2. The clinical characteristics and baseline QOL values of the in-, and outpatient groups. There were no significant dif-
ferences in this sample (Mann-Whitney tests or Fishers exact tests)

Primary headache type

Mean number of headache days per month

Mean number of attacks per month

Mean pain intensity (VAS)

Number of patients overusing different types of analgesics

Mean analgesic dose per month (therapeutic units)

Inpatients Outpatients p value
Mean age (years) 43.6*x12.4 36.4x12.3 0.3244
Gender (F/M) female: 5 male: 2 female: 8 male: 0 0.2000

migraine without aura: 6  migraine without aura: 7 1.000
tension type headache: 1 tension type headache: 1

26.4+5.4 22.4+5.6 0.2147
25.9+5.1 21.8+6.3 0.2408
69.1+13.2 63.6+14.1 0.3541
simple NSAID: 3 simple NSAID: 3 1.000
combined NSAID: combined NSAID: 1

1 triptan: 3 triptan: 4

50+40.2 20.2+5.7 0.0822

Table 3. The quality of life of medication overuse headache (MOH) patients compared to patients suffering from
episodic migraine (EM). Data are presented as mean = SD. With the exception of the physical domain, MOH patients
had lower values, the difference was significant only for the mental domain (Mann-Whitney tests)

CHQQ scores
Physical Mental Social Total
MOH 41.6+8.7 39.3+8.9 41.5+9.5 40.6+5.5
EM 39.2+17.3 47.6=15.4 45.6=19.9 44.2+14.4
p value 0.3252 0.0315 0.3930 0.2593

the change in clinical characteristics and QOL).
When analyzing the correlations between the
improvement of clinical variables and QOL, the
improvement was expressed as the percentage of
the baseline value, ie. improvement = (baseline
value — post-treatment value) x100. The level of sig-
nificance was set to 0.05 in all analyses.

The study was approved by the Regional and
Institutional Committee of Science and Research
Ethics of Semmelweis University (No. 204/2011).

Results

BASELINE CHQQ VALUES AND COMPARISON TO EPISODIC
MIGRAINE PATIENTS

The headache-specific quality of life of MOH
patients, as measured by the CHQQ instrument, was
low as regards the physical, mental and social
dimensions as well as the total score. With the
exception of the physical dimension the values were
numerically lower than those of episodic migraine
(EM) patients; the difference was statistically sig-
nificant for the mental dimension and the total score
of the CHQQ (Table 3.). There was no difference
between the baseline CHQQ values of the in-, and
outpatient groups (Table 4.).

IMPROVEMENT OF THE CLINICAL CHARACTERISTICS AND
QUALITY OF LIFE

The clinical characteristics of the patients’
headaches and their quality of life before and after
the treatment period are summarized in Table 5.
After the treatment period most of the clinical char-
acteristics of patients’ headaches improved signifi-
cantly. In particular, the mean number of headache
days and of attacks decreased by almost 50%. A
meaningful effect (defined as a 50% or greater
decrease of headache frequency or attack frequen-
cy) was seen in five patients. There were no signifi-
cant differences in the in-, and outpatient groups’
results.

The quality of life also improved. All the indi-
vidual items of the CHQQ questionnaire showed
higher values (better quality of life) after treatment,
which was significant in 16 of the 23 items (Figure
1.). The dimensions and total score of CHQQ also
showed a significant increase after the treatment
period; an increase of at least 50% of the CHQQ
total score was observed in seven patients. In four
of these seven patients a meaningful decrease of
headache and attack frequency was also observed.
The dimensions and total score of the CHQQ
showed remarkably uniform changes in all patients
(Figure 2). Again, there were no significant differ-
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Table 4. The baseline quality of life of MOH patients in the in-, and outpatient groups. Data are presented as mean +
SD. There were no significant differences between the groups (Mann-Whitney tests)

CHQQ scores
Physical Mental Social Total
Inpatients 38.8+10.2 39.3+8.3 40+11.9 39.3+4.4
Outpatients 44.1+7.1 39.4+10.1 42.9+7.5 41.8x6.4
p value 0.4150 0.9072 0.5586 0.3837

Table 5. The headache characteristics and quality of life before and after the treatment period. Data are presented
as mean + SD. Significant improvement was seen in all clinical variables as well as the CHQQ dimensions and total

score. The p values reflect the results of Wilcoxon tests

Baseline Post-treatment p value

Headache characteristics  number of headache days per month  24.3+5.7 13.5+8.7 0.0025
number of attacks per month 23.7+5.9 12.7+9.2 0.0025

headache severity (VAS) 66.2+13.5 41.2+20.9 0.0025

headache severity (IHS) 2.1+0.28 1.78+0.38 0.0112

duration of attacks (hours) 9.9+4.6 7.3+4.4 0.0023

analgesic dose per month 36.2+32.6 12.2+8.9 0.0002

Quality of life CHQQ physical dimension 41.6+8.7 63.7+20.5 0.0021
CHQQ mental dimension 39.3+8.9 57.8+18.6 0.0041

CHQQ social dimension 41.5+9.5 67.7+x18.1 0.0011

CHQQ total score 40.6+5.5 62+18.2 0.0011

ences between in-, and outpatient groups as regards
the improvement in QOL.

CORRELATIONS BETWEEN THE CHANGES OF CLINICAL AND
QOL DATA

As the data in Table 5 show, the significant
improvement of the clinical outcome variables was
parallelled by a significant improvement of
headache-specific QOL. Most of the correlations
between the change in clinical characteristics and
that of CHQQ’s dimensions and total score were
mild to moderate (Spearman’s r 0.2-0.4 and 0.4-0.6
respectively) (Table 6.). With the exception of the
correlations between the improvement of headache
severity (VAS) and the improvement of the total
CHQQ score, the correlations were not significant.

Discussion

This pilot study was conducted to evaluate the fea-
sibility of using the Comprehensive Headache-
related QOL Questionnaire, a novel headache-spe-
cific quality of life instrument, as an outcome
measure in a prophylactic treatment trial of medica-
tion overuse headache. At baseline, patients were
found to have low headache-related quality of life

that was comparable to the QOL of EM patients.
Acute medication withdrawal and prophylactic
treatment resulted in the improvement of the
headache characteristics and also the QOL of
patients. The highly significant changes in QOL
indicate that the Comprehensive Headache-related
Quality of life Questionnaire may be useful in mon-
itoring the QOL in MOH patients undergoing
headache prophylaxis.

In this study, the baseline QOL of MOH patients
was not significantly different from the QOL of a
large group of patients with EM. This is in contrast
with previous studies where MOH patients had
lower generic QOL values than EM'>. Our findings
might be explained partly by the limited number of
MOH patients (ie. it is not sure whether the sample
was representative of Hungarian MOH patients).
Another plausible explanation is that during the
chronification of the headache, the severity of pain
and the accompanying symptoms usually decrease;
moreover patients with frequent migraines tend to
use abortive treatments in the early phase of attacks
when the pain and accompanying symptoms are
usually mild® and therefore their direct effect on
QOL may be less robust.

We observed highly significant improvements of
both the clinical data/external measures of headache
and headache-specific QOL after the treatment.
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This is not a common finding. A PubMed search on
30 January 2014 identified 53 papers using the key-
words ‘medication overuse headache’ and ‘quality
of life’. Only six of these used QOL instruments as
clinical endpoints in determining the effect of with-
drawal treatment; headache-specific instruments
were used in just three studies. Of these three stud-
ies, one did not find any significant effect of the
treatment on QOL'. So, to our knowledge this is
the 3 study where the clinical improvement was
paralleled by significant improvements of
headache-specific QOL. Condition-specific QOL
instruments are developed to better reflect the effect
of a certain condition and its treatment on QOL. The
present study, showing that the CHQQ reflected the
expected changes in QOL as the external measures
of headache improved, is a small but important step
about exploring the feasibility of using CHQQ in
clinical trials.

We found mild to moderate, but nonsignificant
correlations between measures of clinical improve-
ment and QOL improvement. The chance of find-
ing significant correlations in any given study
depends heavily on the number of subjects. While
significant correlations would certainly add further
support to the criterion validity of the CHQQ, it was
very unlikely that they would be encountered in
such a small sample.

A high-quality QOL instrument is required to
demonstrate content, criterion and construct validi-
ty?!. During the validation study of the CHQQ'", its
validity was formally assessed by measuring its cri-
terion, convergent and discriminative validity. The
dimensions and total score showed significant cor-
relations with the patients’ headache characteristics
(criterion validity), and were also significantly cor-
related with the SF-36 domains (convergent validi-
ty). The total score and dimensions were signifi-
cantly lower in migraineurs than in patients with
tension-type headache (discriminative validity).
The present study provides further evidence for the
discriminative validity of the CHQQ), as there were
significant differences between the pre-, and post-
treatment values (dimensions, total score and also
the majority of items). As the number of patients
was small, most of the correlations between the
changes in CHQQ values and headache characteris-
tics were not significant. Nevertheless, the fact that
in most patients the improvement of headache-relat-
ed QOL was paralleled by a similar improvement
of clinical variables may provide further evidence
for the criterion validity of the CHQQ.

This study has a number of limitations, such as
the small sample size, the lack of psychological pro-
file of the patients, the short data collection period
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Figure 1. Baseline and post-treatment means of individual CHQQ
items. The asterisks mark the items where the improvement was
statistically significant

*p<0.05; **p<0.01, Wilcoxon tests

Physical dimension Mental dimension
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Figure 2. Individual baseline and post-treatment CHQQ results:
dimensions and total score. Higher values represent better QOL

and lack of follow-up information. Because of the
small number of patients the study is not able to ans-
wer whether in-, or outpatient withdrawal is more
feasible, or the various prophylactic drugs we used
are equally effective. Due to the lack of a longer fol-
low-up period this study is not suited to examine
whether the promising results we obtained remain
stable over time. On the other hand, the present
study confirmed the CHQQ’s ability to discern the
improvement of MOH patients’ quality of life after
successful treatment and therefore may be useful as
an endpoint in headache trials. This study also cor-
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Table 6. Correlation between the improvement of the patients’ headache characteristics and quality of life (dimen-
sions and total score). Most correlations were mild to moderate. Significant correlation was only found between the
improvement of headache severity (VAS) and the increase in CHQQ s total score (p=0.037, Spearman's test)

CHQQ
Physical Mental Social Total
Number of headache days per month 0.176 0.108 0.075 0.152
Number of attacks per month 0.179 0.101 0.072 0.149
Duration of attacks (hours) 0.178 0.190 0.097 0.135
Headache severity (VAS) 0.307 0.459 0.217 0.541
Headache severity (IHS) 0.002 0.122 0.216 0.134
Analgesic dose per month 0.419 0.132 0.327 0.327
roborates our previous hypothesis'* that the CHQQ FUNDING

may be useful in measuring QOL in headaches other
than migraine or episodic tension type headache.
Formal validation studies in MOH and other
headaches are necessary to clarify this issue.
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THE COMPREHENSIVE HEADACHE-RELATED QUALITY OF
LIFE QUESTIONNAIRE SHOWS SIGNIFICANT
IMPROVEMENT AFTER WITHDRAWAL TREATMENT IN
MEDICATION OVERUSE HEADACHE: A PILOT STUDY

cim{ munkdjdhoz

Aszerz6kt61 (Ertsey Csaba és munkacsoportja)
— a korabbi évekhez hasonléan — ismét magas
szinvonald klinikai munka latott napvildgot a fej-
fajasok életmindségre gyakorolt hatdsirdl. A szer-
z6k 23 kérdést tartalmazé Atfogé Fejfdjassal
Kapcsolatos  Eletmindség-kérd6iv — segitségével
mérték fel 15, gydgyszertilhasznélattal tarsul6 fej-
fajasban szenvedd beteg kezelésének kimenetelét
probavizsgalat sordn. A szerzdk 2012-ben publi-
kaltdk a kérd6iv validédldsat a Cephalalgia cimi
folydiratban.

A krénikus fejfajasok jelentSs részét az ICHD-3
(beta verzid) alapjan a mdsodlagos (tiineti) fejféjas-
csoportba sorolt gydgyszertilhaszndlattal tarsuld
fejfajasok teszik ki. Ezeknek a fejfdjasoknak az
el6forduldsi gyakorisdga igen nagy: az dssznépes-
ség 1-2%-4t érintheti és 20-30% kozottire tehetd az
Osszes fejfajastipusra vonatkoztatva. Egy 27 vizsgé-
lat adatait 6sszegz6 kozleményben felnSttek koré-
ben a prevalencidjat 0,5-7,2% kozottinek talaltak.
A gydbgyszertilhaszndlattal tarsul6 fejfdjasok szinte
valamennyi primer fejfdjashoz (dgymint krénikus
migrén, kronikus tenzids fejfajas, krénikus trigemi-
no-autoném fejfdjasok) tarsulhatnak, silyosbitva az
egyébként is intenziv tartés fdjdalmat. Az ICHD-3
beosztds szerint a tdlalkalmazott (havonta 10-15
alkalommal hasznélt) akut fijdalomcsillapitd sze-
rek lehetnek: minor analgetikumok (paracetamol,
acetilszalicilsav, egyéb nemszteroid gyulladdsgit-

IRODALOM

1. Headache Classification Committee of the International
Headache Society. The International Classification of
Headache Disorders (ICHD) 3rd edition (beta version).
Cephalalgia 2013;33:628-808.

2. Manhalter N, Bozsik G, Palasti A, Csepany E, Ertsey C.
The validation of a new comprehensive headache-specific
quality of life questionnaire. Cephalalgia 2012;32:668-
82.

16k), major analgetikumok (opioidok) vagy ezek
kombin4cidi, valamint specidlis primer fejfdjisro-
ham elleni szerek (ergotamin, triptdnok).

Minden, fdjdalommal jaré — f6ként krénikus —
allapot jelentds negativ hatdst gyakorol a fdjdalom-
mal kiizd6 beteg mindennapjaira, életmin8ségére. A
kezel8orvos feladata, hogy a minél hamarabbi kor-
rekt diagnézis feldllitdsit kovetSen haladéktalanul
elkezdje az adekvét hatékony terdpidt a fijdalom
csokkentése, illetve megsziintetése céljabdl. Ameny-
nyiben a diagnézis krénikus fejfajas gyogyszertil-
haszndlattal kombindlva, ilyen esetekben a kezelés
nem konnyd, a beteg és kezelGorvosa kozti szoros
egyiittmiikodést igényel.

Tekintettel arra, hogy a fédjdalom szubjektiv
panasz, igy mérése nehézkes. Fijdalomértékeld,
-becsld skildk segithetnek a szubjektiv érzet objek-
tivizalasaban. Kiilondsen fontos lehet ez az alkal-
mazott kezelés hatékonysdgdnak megitélésében.

A szerz6k 4ltal validélt, fejfdjasra specifikus
életmindség-kérddiv alkalmas eszkdznek bizonyult
a gyakori krénikus, gy6gyszertilhaszndlattal tarsu-
16 fejfajasok kezelés elétti €s utdni jellemzbinek fel-
mérésére, és ezdltal hasznos visszajelzés lehet a
terdpids kimenetelt illetGen.
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TEMPERATURE SENSITIVITY OF SOME NERVE
CONDUCTION PARAMETERS IN DIABETIC
POLYNEUROPATHY
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2)Jésa Andrds County Hospital, Department of Neurology, Nyiregyhdza

3University of Debrecen, Health Science and Medical Center, 1st Department of Internal Medicine, Debrecen

4Semmelweis University, Department of Neurology, Budapest

Background — We tested whether in diabetic polyneuropa-
thy the temperature dependence of the median nerve con-
duction parameters reflects the severity of neuropathy.
Methods — We validated an electrophysiological score
against clinical signs of polyneuropathy. Electroneurography
was performed at temperatures from 20-40 °C in diabetic
patients with mild, moderate and severe neuropathy and
controls.

Results — The electrophysiological score reflected the clinical
severity of polyneuropathy. At room temperature there were
significant differences among groups in almost all parame-
ters. In thermal sensitivity studies were significant differences
in distal and proximal motor and sensory areas and in sen-
sory conduction velocities. These four parameters normal-
ized to 1 °C change in temperature also significantly differed
among the four groups and were largest in controls and
smallest in severe polyneuropathy.

Conclusions — The use of an integral parameter — areas are
essentially amplitudes integrated over time — increases the
probability of detecting decreased thermal sensitivity of
peripheral nerves in diabetes.

Keywords: diabetes, neuropathy, scoring,
electroneurography, temperature

EGYES IDEGVEZETES| PARAMETEREK HOMERSEKLET-
FUGGESE DIABETESES POLYNEUROPATHIABAN
Hidasi E, MD; Diészeghy B MD, PhD; Kaplér M, MD, PhD;
Mechler F MD, DSc; Bereczki D, MD, PhD, DSc, FESO
Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):178-186.

CélkitGzés — Arra kerestik a vélaszt, hogy diabeteses
polyneuropathidban a nervus medianus vezetési
paramétereinek hdmérsékletfiggése tikroézi-e az idegi
kdrosodds mértékét.

Médszerek — Elektroneurografids pontozédskalat validélunk,
mely sordn azt vizsgéltuk, hogy az elért pontszdm tikrézi-e a
neuropathia klinikai vizsgdlattal meghatdrozott silyossagat.
Az elekironeurografigt 20-40 °C kdzotti hmérsékleti tar-
tomdnyban enyhe, kézépsuilyos, illetve silyos diabeteses
betegeken és kontrollszemélyek esetében végeztik el.
Eredmények — Az elekirofiziolégiai skdla tikrézte a
polyneuropathia klinikai stlyossagét. Szobahémérsékleten a
csoportok kdzétt szinte minden paraméterben szignifikans
volt a kildnbség. A h8mérséklet-érzékenységi vizsgdlatok
sordn a distalis és proximdlis motoros és szenzoros poten-
cidlok terileteiben, valamint a szenzoros vezetési
sebességekben taldltunk szignifikdns kilénbségeket. Ezen
négy idegvezetési paraméter egységnyi hdmérséklet-vél-
tozdasra normalizdlt véltozdsai szintén szignifikdnsan kilén-
béztek a négy vizsgdlt csoportban. A legnagyobb kilénb-
séget a kontrollok esetében, a legkisebbet a silyos
polyneuropathids csoportban taléltuk.

Kévetkeztetések — A potencidlok tertlete integralt érték, két
paramétertd| figg: egyrészt a potencidl amplitidosjatdl, mas-
részt a tartamdtél. Igy ez a paraméter sokkal stabilabb, pon-
tosabban tikrézheti diabetesben a periférids idegek
csdkkent h8mérséklet-érzékenységét.

Kulcsszavak: diabetes, neuropathia, pontozéskdla,
elektroneurografia, h6mérséklet
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Diabetes affects 1-4% of the world population,
and according to the statistics of the WHO the
prevalence of the disease doubled from 1995 to
2010. In accordance with the prognosis there will
be approximately 366 million diabetic patients in
the world in 2030'. The most common complica-
tions of the disease are retinopathy, nephropathy
and polyneuropathy. The prevalence of polyneu-
ropathy is approximately 50% in diabetic patients.

The relationship of polyneuropathy to the type
of diabetes is controversial. Polyneuropathy was
reported to be more frequent in the insulin depend-
ent (type I)%, as well as in non insulin dependent
(type II) diabetic patients® and no statistically sig-
nificant difference between the two groups was also
found*. It is generally agreed that the severity of the
peripheral nerve damage is first of all under the
influence of the duration of diabetes, and the poorly
controlled blood glucose level>®.

It is well known that the nerve conduction
parameters alter with changing of temperature. The
latency, amplitude, duration and area of the motor
and sensory potentials increase, whereas the motor
and sensory conduction velocity decreases with
lower temperature’°. This is not surprising, because
many structures of the neuromuscular system, such
as voltage-gated ion channels, or the acetylcholin-
sterase enzyme activity have temperature sensitivi-
ty. Each component shows a unique temperature
profile, that’s why the effects of cooling and heat-
ing can be complex®.

Recently it was reported that the electrodiagnos-
tic studies are an objective outcome when evaluat-
ing neuropathy and the diagnostic accuracy is high-
er when individual findings are combined into a
composite examination score!®. Therefore we cate-
gorized our patients into groups of mild, moderate
and severe neuropathy by the result of a complex
electrodiagnostic score. We checked whether this
electrophysiological score reflects the clinical
severity of diabetic neuropathy. As recommended
by England et al'® a simple clinical scoring was
used to validate the electrophysiological score.
Then, we performed a case-control study to test if
thermal sensitivity of nerve conduction parameters
change with the severity of neuropathy.

Patients and methods
STUDY SUBIJECTS
Type I and II diabetic patients of the Diabetes

Outpatient Service of the 1* Department of Internal
Medicine, University of Debrecen, and diabetic

patients treated at the Department of Neurology,
University of Debrecen were enrolled in the study.
After explaining the study procedures all of them
agreed to participate. Those who had any other dis-
eases known to be associated with peripheral neu-
ropathy were excluded from the study. During the
study period 77 diabetic patients had an electrodi-
agnostic study. By the electrophysiological score
the severity of polyneuropathy was categorized to
mild, moderate and severe. Into the thermal sensi-
tivity study the inclusion of the diabetic patients
was consecutive. When we reached 10 patients in
each group we stopped the inclusion to that group.
Therefore in the thermal sensitivity study 10
patients had mild, 10 had moderate and another 10
had severe polyneuropathy. Healthy employees of
the Department of Neurology of the University of
Debrecen and their healthy relatives were analyzed
as controls. The participants signed a consent form
and the study was approved by the Ethics
Committee of the University of Debrecen.

MOTOR AND SENSORY NERVE CONDUCTION STUDIES

Motor and sensory nerve conduction parameters
were evaluated using a Dantec Keypoint (serial
number: 431) EMG equipment.

Electroneurographic examinations and scoring the
severity of polyneuropathy

Surface electrodes were applied to stimulate the
nerves and to record the potentials. The motor and
the sensory parameters of the median and ulnar
nerves were recorded on one side, and those of the
peroneal and sural nerves on both sides. Because
we measured the electophysiological parameters in
two segments of the motor fibers of the ulnar and
peroneal nerves and in one segment of the motor
fibers of the median nerve and of the sensory fibers
of the median, ulnar and sural nerves, we had 11
nerve segments altogether. We measured the con-
duction velocities and the amplitudes of the motor
and the sensory potentials and the distal latency of
the peroneal nerves (Figure 1.). The findings were
compared with generally accepted normal values!.
To quantitate the severity of the electrophysiologi-
cal abnormalities we used a score (Table 1.) applied
in previous studies'? ¥ by evaluating the functional
characteristics of the above mentioned 11 motor and
sensory nerve segments. The severity of diabetic
polyneuropathy was scored by a numerical value
ranging from 0 to 79, which was calculated by sum-
ming the motor and sensory dysfunction indicator
points of the items. If the conduction velocities,
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Figure 1. Sites of measurement to construct the neuro-
physiological score

amplitudes, distal latencies were normal on all
nerves, then the score was 0, if there wasn‘t any
motor and sensory answer on any of the nerves, then
the maximal amount of points (79 points) were
given. On the basis of the score we divided the elec-
toneurographic grade of polyneuropathies into three
groups: between 1 and 26 points the polyneuropa-
thy is mild, between 27 and 52 points moderate and
between 53 and 79 severe.

The clinical severity of neuropathy was assessed
by the presence or absence of sensory signs, reflex
alterations, and paresis/atrophy. Depending on the
clinical findings, a score of either 0 or 1 was given
for each of the three items, therefore a total clinical

score was O if neither sensory disturbance, nor
hyporeflexia or paresis/atrophy was observed, and
a clinical score of three meant that the patient had
sensory disturbance as well as hypo-/areflexia and
paresis/atrophy. The clinical and electroneuro-
graphic scorings were done by two independent
observers. To confirm the validity of scoring, we
compared the electrophysiological scores in five
groups based on clinical signs of neuropathy:
healthy controls, diabetics with no signs of polyneu-
ropathy, diabetics with mild, moderate and severe
clinical signs. We also used the Spearman rank
order test to correlate the clinical score to the elec-
trophysiological score.

Motor nerve studies of thermal sensitivity

The right median nerve was stimulated with a bipo-
lar surface electrode using square wave pulses of
0.1 msec duration. The stimulus was delivered at
the wrist (with a constant distance of 8 cm proximal
to the recording electrode) and at the elbow. A sur-
face recording disc electrode was attached over the
endplate region of the abductor pollicis brevis mus-
cle. The reference electrode was placed on the dis-
tal interphalangeal joint of the thumb.

The following motor nerve parameters were
measured at all temperatures: distal latency (DL)
from the stimulus artifact to the first deflection from
the baseline after the stimulation of the median
nerve in the region of the wrist; proximal latency
(PL) from the stimulus artifact to the first deflec-
tion from the baseline after the stimulation in the
region of the elbow; motor conduction velocity
(MCV) was calculated for the nerve segment
between elbow and wrist; amplitude of the negative
component of the compound motor action potential
(CMAP); duration of CMAP from the initial deflec-
tion from baseline to the first baseline crossing; area
of the CMAP calculated as the integrated area
between the negative peak and the baseline. The
latency, amplitude, duration and area could be dis-

Table 1. The score for the evaluation of the degree of polyneuropathy based on the electroneurography

Conduction velocity Point  Amplitude Point Distal latency Point
normal value or above 0 normal value or above 0 normal range 0
the normal limit the normal limit

75-99% of the normal 1 50-99% of the normal value 1 increased latency orno 1
value answer

50-74% of the normal 2 less then 50 % of the 2

value normal value

less then 50 % of the no answer 3

normal value 3

no answer 4
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tal and proximal depending on whether the stimula-
tion site is at the wrist, or at the elbow.

Sensory nerve studies of thermal sensitivity

The right median nerve was stimulated orthodromi-
cally with a bipolar surface electrode using square
wave pulses of 0.1 msec duration on the radial side
of the third digit. The sensory potentials were
recorded with bipolar surface felt pad electrodes at
the same points as used for motor nerve stimulation
at the wrist approximately 14-15 cm from the stim-
ulation point.

The following sensory nerve parameters were
measured at all temperatures: latency to the first
positive peak, or if absent, to onset of the negative
peak; amplitude is measured as a distance between
the negative peak and the point of intersection of a
vertical line through this peak and the line connect-
ing the first and second positive peaks; duration
between positive peaks; area is the integrated area
between the negative peak and the the line connect-
ing the first and second positive peaks; sensory con-
duction velocity (SCV) was calculated for the nerve
segment between the third digit and the wrist.

The method of measurements at different
temperatures

After obtaining the first motor and sensory records
at room temperature the forearm including the
elbow was cooled in a thermostated water bath at
20°C for 10 minutes. The upper extremity was then
lifted from the bath and dried, the electrodes were
reapplied over the marked points and the recording
was performed again. Then the arm was immersed
in the water again and the warming started. The
water temperature was changed stepwise to 25, 30,
35 and 40 °C. At each temperature the arm was in
the water bath for 10 minutes before the nerve con-
duction examinations.

MEASUREMENT OF SKIN TEMPERATURE

Because the temperature of the upper extremity
after cooling and heating is changing outside the
bath, measurements were completed within two
minutes after the limb was removed from the ther-
mostated water bath. In a separate measurement of
five subjects we found that during 2 minutes after
removing the limb from the bath the mean tempera-
ture change is less than 2 °C (1.6+0.8 °C) (Figure
2.). The skin temperature was measured in all study
subjects just before the stimulation at the site of the
recording and stimulating electrodes at the wrist
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Figure 2. Change in skin temperature after removing
from the thermostated bath at different temperatures.
Each point is the mean of values from five healthy sub-
jects
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Figure 3. The distribution of the electrophysiological
score by clinical signs in healthy subjects (n=11) and 77
diabetic patients. DIAB-0: diabetic patients with no clin-
ical signs of neuropathy (n=7), DIAB-1: diabetic patients
with one sign (sensory or reflex or motor) of neuropathy
(n=27), DIAB-2: diabetic patients with two of the three
signs of neuropathy (n=32), DIAB-3: diabetic patients
with three signs of neuropathy (n=11). There are signifi-
cant differences among groups (Kruskal-Wallis ANOVA
p<0.001)

with a digital infrared thermometer (TFI 497 IR
thermometer, Ebro Electronic, Ingolstadt). The
thermometer had an accuracy of 0.5 °C. Its response
delay was <1 sec.

STATISTICAL ANALYSIS

Normality of the continuous variables was checked
by the Shapiro-Wilk test. Due to the normal distri-
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Table 2. Characteristics of the study groups

Feature Controls Diabetic patients
mild® moderate® severe®

Number 13 10 10 10
Age (years, mean=SD, min.-max.) 47.46+12.75 43.9+10.8 52.4+7.36 58.8+6.92

22-75 22-59 39-66 50-75
Male: female 6:7 4:6 6:4 5:5
Disease duration (years, mean=+SD) N/A 6.3+4.2 10.1+£4.0 15.2+3.8
Diabetes type (type 1:type 2) N/A 5:5 3:7 4:6
Polyneuropathy score (mean=+SD) N/A 7.3+4.0 28.6+3.0 54.5+3.3
Clinical score (mean=SD) N/A 1.3+0.67 2.3+0.48 2.7+0.48

N/A: not applicable.
© The severity of the polyneuropathy

bution of almost all measured parameters we used
ANOVA to compare baseline values and we persent

mean and standard deviation of these values.

Repeated measure ANOVA was used to compare
the three groups of diabetic patients (based on the
electroneurographic score) and controls to test if the
changes in nerve conduction parameters run paral-
lel while heating the arm from 20 to 40 °C in
patients and controls. For this analysis the tempera-
ture of the water bath was considered as points of
measurement (i.e. 20-25-30-35-40 °C). In the final
analysis we calculated the change in nerve conduc-
tion parameter per unit change in skin temperature
in each subject between 20-40 °C, and these values
were compared by the appropriate unpaired or
paired t-test (i.e. between groups and within groups)
and in case of non-normal distribution, with the
Mann-Whitney or with the Wilcoxon matched pairs
test. Statistical significance was assumed if p<0.05.
Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, Tulsa, USA)

was used for data analysis.

Results

VALIDATION OF THE ELECTROPHYSIOLOGICAL SCORING

SYSTEM

To validate the electrophysiological score, first we
tested whether the score differs in subjects with var-
ious clinical severity of diabetic neuropathy. Figure
3. shows that the electrophysiological score is high-
er in patients with more severe signs of neuropathy
(p<0.001, Kruskal-Wallis ANOVA). The Spearman
correlation also reflects that more severe clinical
neuropathy is associated with higher electrophysio-

logical score (Spearman R=0.82, p<0.001).
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CHARACTERISTICS OF THE STUDY SUBJECTS

In the case-control part of our study we examined
30 diabetic patients (15 male, 15 female, mean age:
51.7 years, min.: 22, max: 75 years, 12 type I and
18 type 1I diabetic patients ) and 13 control subjects
(six male, seven female, mean age:47.4 years,
min.:29, max:75 years). Characteristics of the study
groups are given in Table 2.

BASIC ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF THE
MEDIAN NERVE AT ROOM TEMPERATURE

First we performed between-group comparison of the
electrodiagnostic tests performed on the median nerve
at room temperature. We studied if there were any sta-
tistical significant differences among the control and
the three diabetic groups. The conduction parameters
of the median nerve at room temperature are present-
ed in Table 3. There were statistically significant dif-
ferences in practically all the measured parameters.
The CMAP distal (p=0.063) and proximal (p=0.059)
durations and the proximal areas (p=0.082) were on
the margin of statistical significance.

The distal and proximal motor latencies, the sen-
sory latencies and the duration of the sensory poten-
tials were longer in diabetic patients compared to
the controls, and the increases in these values were
more prominent in patients with more severe
polyneuropathy. The distal and proximal amplitude,
duration, and area of the compound motor action
potentials, the motor conduction velocities and the
amplitude and area of the sensory potentials and the
sensory conduction velocities were smaller in dia-
betic patients compared to the controls, and the
decrease in these values were more prominent with
more severe neuropathy.



Table 3. Conduction parameters of the right median nerve at room temperature

Feature Controls Diabetic patients p among
mild® moderate® severe® groups

Motor latency distal (msec) 3.45+0.37 4.04+0.54 4.29+0.76 5.68+0.81 p<0.001*
CMAP amplitude distal (mV) 8.87+2.74 7.8+2.94 6.48+2.83 3.38+1.15 p<0.001*
CMAP duration distal (msec) 6.25+0.72 5.86+0.94 5.2+0.26 4.95+0.57 0.063
CMAP area distal (mVmsec) 30.26+11.37 23.91+9.36 19.9+8.94 18.26+5.32 0.015*
Motor latency proximal (msec) 7.2+0.54 7.73+1.01 8.62+0.88 10.49+1.87 p<0.001*
CMAP amplitude proximal (mV) 8.49+2.96 7.62+2.85 5.84+2.59 3.24x1.2 p<0.001*
CMAP duration proximal (msec) 6.21+0.83 59+1.16 5.46+1.29 4.98+0.79 0.059
CMAP area proximal (mVmsec) 27.63+13.18 24.49+9.12 19.72+7.74 18.03+4.48 0.082
Motor conduction velocity (m/sec) 55.02+3.17 51.44+3.2 47.62+3.65 33.35+8.46 p<0.001*
Sensory latency (msec) 3.42+0.43 3.94+0.45 4.19+0.4 7.61x1.73 p<0.001*
Sensory amplitude (uV) 13.24+5.36 6.22+3.09 3.04+1.21 1.12+0.4 p<0.001*
Sensory duration (msec) 1.33+0.24 1.51+0.29 1.67+0.18 2.17+0.3 p<0.001*
Sensory area (UYmsec) 7.25+2.29 4.11+1.58 2.6+0.68 2.37+0.24 p<0.001*
Sensory conduction velocity (m/sec) 58.4+4.59 48.44+4.38 45.65+5.39 22.64+4.55 p<0.001*

Values are mean=SD.

CMAP: compound motor action potential.

*. Statistically significant difference (p<0.05) among groups.

© The severity of the polyneuropathy
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Repeated measure analysis of variance was used to 5
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cal parameters during the course of temperature

change in the three diabetic groups and in controls.
Here the temperature of the thermostated water bath
was used as a measure of environmental tempera-
ture. In this analysis the main effect of the group,
the main effect of the environmental temperature,
and their interaction were considered. If there is a
significant group main effect, it means that after
pooling the measurements at different temperatures
the three diabetic groups and the controls differ
from each other. If there is a significant temperature
main effect, this means that after pooling patients
and controls, the parameter differs among the vari-
ous temperature points. If there is a significant
group-temperature interaction, that means that the
course of the given electrophysiological parameter
does not run in parallel in controls and patients as

Figure 4. Changes in proximal motor area with chang-
ing temperature in controls and patients with mild, mod-
erate and severe electrophysiological signs of neuropa-
thy. Repeated measure ANOVA: group and temperature
main effects: p<0.001, interaction: p<0.001

the temperature changes. There is a graphical exam-
ple, for one parameter in Figure 4. The p values of
the group main effect, the temperature main effect
and the group-temperature interactions are present-
ed in Table 4. We found significant group main
effect and temperature main effect in all the meas-
ured parameters. There was significant group-tem-
perature interaction in the distal and proximal motor
areas (p<0.001 for both), in the sensory areas
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Table 4. Group mean effect, temperature mean effect and the group-temperature interaction (p values)

Electrophysiological parameters

Motor latency distal (msec) p<0.001*
CMAP amplitude distal (mV) p<0.001*
CMAP duration distal (msec) 0.016*

CMAP area distal (mVmsec) 0.002*

Motor latency proximal (msec) p<0.001*
CMAP amplitude proximal (mV) 0.005*

CMAP duration proximal (msec) 0.006*

CMAP area proximal (mVmsec) p<0.007*
Motor conduction velocity (m/sec) p<0.001*
Sensory latency (msec) p<0.001*
Sensory amplitude (uV) p<0.001*
Sensory duration (msec) p<0.001*
Sensory area (UVmsec) p<0.001*
Sensory conduction velocity (m/sec) p<0.00T*

Group mean effect Temperature mean effect Group-temperature interaction
p<0.001* 0.838
p<0.001* 0.127
p<0.001* 0.977
p<0.007* p<0.001*
p<0.001* 0.153
p<0.001* 0.060
p<0.001* 0.813
p<0.007* p<0.007*
p<0.001* 0.060
p<0.001* 0.096
p<0.001* 0.368
p<0.001* 0.070
p<0.007* p<0.001*
p<0.007* p<0.007*

CMAP: compound motor action potential.

*: Statistically significant group and temperature mean effects and group-temperature interactions.

(p<0.001) and in the sensory conduction velocities
(p<0.001).

TEMPERATURE-NORMALIZED CHANGES IN MEDIAN NERVE
CONDUCTION PARAMETERS

When analyzing changes in nerve conduction
parameters normalized to 1 °C change in skin tem-
perature in the 40-20 °C range, we performed
between-group comparisons. We found statistical
significant differences among groups in the same
parameters as above in the group-temperature inter-
actions analysis: in the distal and proximal motor
areas (p<0.001 for both), in the sensory areas
(p=0.002) and in the sensory conduction velocities
(p<0.001). The temperature-normalized nerve con-
duction parameters are presented in Table 5. There is
a graphical example, for one parameter in Figure 5.

Conclusions

Polyneuropathy is one of the most common com-
plications of diabetes. In a case-control design we
compared temperature sensitivity of conduction
features of the right median nerve in 30 diabetic
patients and 13 controls. We divided our patients
into three groups depending on the grade of the
nerve damage evaluated by a validated electroneu-
rographic score.

At room temperature we found the most promi-
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nent differences in the distal and proximal motor
amplitudes, in the sensory amplitudes, and the
motor and sensory conduction velocities of the
median nerve. These values reflected most sensi-
tively the severity of the diabetic polyneuropathy.
In diabetic polyneuropathy the latency and the dura-
tion of the potentials increase, the amplitude, the
area of the motor and sensory potentials, and the
conduction velocity decrease compared with the
healthy peripheral nerve functions. The increase in
latency and the slowing in conduction velocity are
due to the degeneration of the myelin sheath. The
amplitude and the area of the potentials depend on
the number of the functional axons. The decrement
of the amplitude and the area are on the basis of the
axonal injury and the temporal dispersion. The
expansion in the duration of the potentials is attrib-
uted to the temporal dispersion, when the conduc-
tion velocities of the nerve fibers scatter in a patho-
logical wide range'>. The more severe is the nerve
damage, the more prominent are the changes. At
room temperature we found the same changes in the
measured median nerve parameters.

We studied the changes in median nerve conduc-
tion parameters related to changes in temperature.
We have found the same tendency in alteration of
the nerve conduction parameters with the changing
of environmental temperature, as it was published
by others”. Cooling caused slowing of conduction
velocity, prolongation of latency and increase in
amplitude, duration and area of the recorded motor



Table 5. Temperature-normalized nerve conduction parameters (temperature change from 20 to 40 °C)

Normalized parameter Controls Diabetic patients p among
mild® moderate® severe® groups
Motor latency distal (msec/°C) -0.13+0.04 -0.13+0.03 -0.17+0.06 -0.14%0.05 0.267
CMAP amplitude distal (mV/°C) -0.10+0.11 -0.07+0.14 0.04+0.12 -0.10+0.05 0.067
CMAP duration distal (msec/°C) -0.15+0.21 -0.18+0.14 -0.18+0.13 -0.17+0.07 0.960
CMAP area distal (mVmsec/°C) -1.67+0.81 -1.13+0.86 -0.53+0.61 -0.39+0.29 p<0.001*
Motor latency proximal (msec/°C) -0.17+0.07 -0.21+0.13 -0.15+0.08 -0.16+0.06 0.454
CMAP amplitude proximal (mV/°C) -0.13+0.10 -0.14+0.14 0.04+0.19 -0.10=0.06 0.083
CMAP duration proximal (msec/°C) -0.23+0.10 -0.25+0.13 -0.24+0.15 -0.23+0.12 0.976
CMAP area proximal (mVmsec/°C) -1.72+0.79 -1.37+0.97 -0.42+0.74 -0.42+0.32 p<0.001*
Motor conduction velocity (m/sec/°C)  0.52+0.40 0.76+0.34 0.44+0.40 0.59+0.19 0.208
Sensory latency (msec/°C) -0.12+0.05 -0.10+£0.02 -0.13+0.11 -0.12+0.15 0.139
Sensory amplitude (uV/°C) 0.02+0.33 -0.24+0.22 -0.06=0.15 -0.03=0.10 0.073
Sensory duration (msec/°C) -0.05+0.05 -0.02+0.03 -0.06+0.03 -0.07+0.05 0.084
Sensory area (UVmsec/°C) -0.42+0.26 -0.30+0.29 -0.14+0.16 -0.08+0.05 0.002*
Sensory conduction velocity (m/sec/°C) 1.76+0.69 1.27+0.59 1.40+0.54 0.68+0.28 p<0.001*

Values are mean=SD. Abbreviations: CMAP: compound motor action potential.

*: Statistically significant difference (p<0.05) among groups.
© The severity of the polyneuropathy
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Figure 5. Changes in distal motor area normalized to
unit change in temperature. The change in distal motor
area per 1 °C change in temperature is smaller with
increasing severity of neuropathy. There is significant
difference among groups (ANOVA p<0.001)

and sensory potentials both in diabetic patients and
controls.

The change in temperature primarily affects the
kinetics of sodium channels. At lower temperature
their opening time is longer, it takes longer for the
outward current at the next nodal region to depolar-
ize the nodal membrane to threshold. After cooling
the sodium channels inactivation becomes slower,
which will result in longer open-time of the chan-
nel. Consequently additional Na ions move into the
cells, a larger depolarization occurs resulting in an

increase of amplitude, duration, area and rise time
of the action potential’-®.

In the thermal sensitivity studies we compared
the reaction of various electrophysiological param-
eters of the median nerve during the course of tem-
perature change in the three diabetic groups and in
controls. Then we analyzed changes in nerve con-
duction parameters normalized to 1 °C change of
skin temperature in the 40-20 °C range with
between-group comparisons. There were significant
differences in the same electrophysiological param-
eters in group-temperature interactions and in the
temperature-normalized values: in the distal and
proximal motor areas, in the sensory areas and in
the sensory conduction velocities.

The differences per unit change in skin tempera-
ture in the distal and proximal motor areas, in the
sensory areas, and in the sensory conduction veloc-
ities were the largest in healthy controls and the
smallest in the severe polyneuropathic group.
According to some studies the variation per unit
change in skin temperature in the conduction veloc-
ity (8v/8T) is smaller when the conduction velocity
at room temperature is decreased because of nerve
damage'®. In our study we examined not only the
median nerve conduction velocities, but also the
distal and proximal latency, amplitude, duration,
area of the motor action potentials and the latency,
amplitude, duration, area of the sensory potentials.

The smaller differences of the electrophysiologi-
cal parameters per unit change in skin temperature
are not due to the lower basic values. In our hypoth-
esis this reflects that the temperature sensitivity of
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some nerve conduction parameters decreases with
the severity of diabetic polyneuropathy. It is well
known, that in diabetes the peripheral nerves have
increased resistance to ischaemia because of a
reduced energy requirement and an increased effi-
ciency of anaerobic glycolysis!’!?. In more severe
diabetic polyneuropathy the ischaemic resistance is
more prominent. This alteration could be parallel
with the more prominent temperature resistance.
We found that the proximal and distal motor
areas and the sensory areas show this temperature
resistance most sensitively. As we mentioned
above, the amplitude and the area of the potentials
depend on the number of functional axons. In more
severe polyneuropathy the number of functional
axons is less. The amplitude of the motor and sen-
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sory potentials is very variable. The area depends
on two parameters: on the amplitude and on the
duration of the potentials. So this parameter is much
more stable and could reflect the axonal loss and the
severity of the polyneuropathy more precisely. In
addition, the areas could be seen as integral func-
tions, as they are the integral of amplitude over
time. Therefore, such simultaneous consideration
of these two parameters might reflect the changes
more sensitively.
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A NEMZETI NEUROFIBROMATOZIS REGISZTER
LETREHOZASA ES FELHASZNALASI TERULETEI
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3Genetikdval Az Egészségért Egyesulet, Budapest

Hattér és cél — A neurofibromatézis ritka, velesziletett
genetikai betegség, amely fokozott tumornévekedés mellett
véltozatos szindrémdk képében manifesztélédhat. A
Nemzeti NF Regiszter a neurofibromatézis magyarorszdgi
szakért8inek felvetésére 2011-ben [6tt létre az NF
Magyarorszdg szervezésében.

Médszerek — A regiszter tartalmazza a beteg elldtéorvosa-
nak adatait, oz ellatéhelyének adatait, tovébbd a beteg
térzsadatait, betegségére vonatkozd szakorvosi adatait.
Ezeket az adatokat id8ben kévetve dsszegzi a regiszter (ret-
rospektiv adatfelvétel, prospektiv kévetés), igy megkdnnyitve
a progresszié kdvetését. A regiszterben tovabbé szerepelnek
életmédi adatok (validalt téplalkozés-, fizikai aktivitdsi és
pszicholégiai kérdSivadatok), amelyek lehet8séget adnak a
klinikai adatokkal t6rténd dsszehasonlité értékelésre.
Eredmények — Az NF Magyarorszdg rendszerében jelenleg
nyilvantartott 225 f8bél 37 személy tartozik az NF Nemzeti
Regiszterbe is, mely létszam folyamatosan emelkedik az
adatok bevitelével. A 37 {8 nemi eloszldsa: 22 né (60%), 15
férfi (40%); 18 felndtt (48%; 12 né és hat férfi) és 19 kisko-
10 (52%; 10 lany és kilenc fiG) személy.

Osszegzés, felhaszndlds — Az NF Regiszter alkalmas — a
kutatdsi felhasznéldson kivil — a neurofibromatézisos beteg-
populdcién belili éltaldnos és specifikus kévetkeztetések
levondsara. Kilén hangsulyt fektet a morbiditdsi jellemzék
(mikor manifesztdlodik, betegségprogresszid, prognosztikai
faktorok kutatdsa, prognézis felmérése) felderitésére, ezaltal
el8segitheti a [dvSbeni jobb betegtdjékoztatdst, a kooperdci-
6n alapulé orvoslds fejlédését. A regiszter a betegek felé is
nyitott, ezdltal a betegek szdmdra téjékoztatést tud adni a
neurofibromatézis-kutatds jelenlegi dlldsarél, az 0j lehetsé-
ges gyogyitd eljdrdsokrél, a jelenleg elérheté életmindség-
javité gybdgyszeres kezelésekrdl.

Kulesszavak: neurofibromatézis,
Nemzeti Neurofibromatézis Regiszter, NF Magyarorszdg

ORGANIZATION OF NATIONAL
NEUROFIBROMATOSIS REGISTER AND FIELDS OF ITS
APPLICATION

Horvath A; Farkas V, PhD; Langmar Z, PhD; Bach R;

Nagy Zsolt B, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):187-192.

Background and purpose — The neurofibromatosis is a
rare genetic disease with increased tumor growing ability
and different special symptoms (Riccardi-criteria). The
National NF Register has been organized by NF Hungary in
2011. The idea was initiated by hungarian neurofibromato-
sis experts.

Methods - The register contains data about the therapists,
the hospitals and the patients. The data are recorded by ret-
rospective method and followed in time, so the register can
track progress. Furthermore the register has valid nutrition,
physical activity and psychological data, so the users are
able to make comparisons with the clinical information.
Results — 225 persons are registerd in the system on NF
Hungary and 37 patients belong to the NF National
Register. The number of the patients, who are member of
the register, is always increasing. From the 37 persons 22
are females (60%) and 15 males (40%), 18 adulis (48%)
and 19 underagedes (52%).

Conclusion — NF Register is a very useful system to do
research and to draw public health and popolazione conc-
lusions. The register enhances the morbidity details (time of
manifestation, progressione, prognostical factors, progno-
sis), thereby could improve the cooperation and the covera-
ge of the patients. The system is open for the patients as
well, so it can give information to the patients about new
scientific results, new medical methods and current availa-
vable medications.

Keywords: neurofibromatosis,
National NF Register, NF Magyarorszég

Levelezd szerz8 (correspondent): HORVATH Andrés, Semmelweis Egyetem, AOK/NF Magyarorszdg; 1095 Budapest,
Pava u. 17., 11/3. Telefon: (06-30) 542-1019, e-mail cim: andras.horvath.semmelweis@gmail.com

Erkezett: 2013. jonius 14.

Elfogadva: 2013. julius 31.

www.elitmed.hu

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):187-192. 1 87



Az informécids technika és a vildghdlo fejlodé-
sével parhuzamosan tendenciaszer{ien emelke-
dik az orvosi regiszterek szdma. A regiszter elneve-
zése a latin registrum (katal6gus) sz6bdl szdrmaz-
tathat6. Tulajdonképpen orvosi regiszter alatt olyan
szisztematikus gytjteményt érthetiink, amely adott
betegcsoport egészségligyi adatait elére meghatéaro-
zott céllal tarolja. A j6 regiszter alkalmas epidemi-
oldégiai adatok (incidencia, prevalencia, morbidités,
mortalitds, demograifia, csalddi anamnézis), szimp-
tomadk bevitele mellett a diagn6zis koriilményeinek,
a kezelések adatainak rogzitésére is'. Ennek nagy
elénye, hogy az adatbdzis populécids szinten értel-
mezhetd, igy amennyiben helyesen jarunk el az
adatrogzités sordn, alkalmassa valik bizonyitékok,
kovetkeztetések levondsdra. Természetesen egy
regiszternek édllanddan frissiilnie kell, hiszen bizo-
nyos adatok elemzésére csak igy nyilhat lehet8ség
(mortalités, remisszid, prognézisértékelés, terdpids
médok Osszehasonlitdsa). A regiszter 1étrehozdsa-
nak alapvetd céljait kordn le kell fektetni, ezéltal
kivéalaszthatjuk, hogy kapott adataink milyen krité-
riumoknak kell, hogy eleget tegyenek. Hasznélatuk
akkor lehet igazdn eredményes, ha az jogilag kote-
lez6, centralizalt, az adathozzaférés tobb szinten
szabdlyozott és megfelel6 minGség-ellendrzés péro-
sul ehhez>*.

Léthat6 az a tendencia, miszerint a nagy egész-
ségligyi rendszerek fokozott figyelmet forditanak
J61 miikods betegregiszterek létrehozasara. 2010-
ben Obama elndk kezdeményezésére megalkottdk
az Amerikai Egyesiilt Allamokban a Health Care
and Education Affordability Reconciliation Act
nevl torvényt, amely kiemelt timogatdst biztosit az
orvosi regiszterek miikodtetésére’. Hazdnkban elsG-
ként a nagy népegészségiigyi jelent6ségli regiszte-
rek jottek 1étre (példdul Nemzeti Rakregiszter),
amelyet jelentds szdmu egyéb regiszter is kovetett.
El6térbe keriiltek a civil szervezek 4ltal kezdemé-
nyezett, kisebb, de jelent8s szamu betegpopuldcidk-

ROVIDITESEK

NF: neurofibromatozis
NNFR: Nemzeti Neurofibromatdzis Regiszter

ra irdnyulé kezdeményezések is (példaul Orszagos
Marfan Regiszter)®.

A neurofibromatézisban szenved8k szintén
jelent8s szeletét adjdk a tdrsadalomnak, annak elle-
nére, hogy ez a betegség a ritka betegségek kozé
soroland6. A neurofibromatézis az egyik leg-
gyakoribb genetikai eredet(i betegség, amely kilenc
kiilonféle szindroma képében manifesztidldédhat.
Ezek el6forduldsa a populdcidban eltérd. Az NF-1
jelenléte 1:3000, az NF-2-¢ 1:30 000, a swanno-
matosisé 1:40 000 a népességben. A szindrémdk
részeként véltozatos tiinetek jelenhetnek meg
(Riccardi-kritériumok)’. Ezeket a tiineteket az 1.
tablazatban Osszegezziik. Jelenleg a neurofibro-
matdzis betegségcsoportba kilenc szindréma tarto-
zik, gyakorisdguk folytdn az NF-1-re és az NF-2-re
tériink ki.

Az ilyen koérképekre irdnyul6 regiszterek 1étre-
hozésa segithet feloldani azt a paradoxont, hogy bar
a ritka betegségekkel az orvos kiilon-kiilon kevésbé
gyakran taldlkozik, ezdltal gyakran ellatdsi nehéz-
séget is jelent, 6sszességében mégis jelentds nép-
egészségiigyi tényez6ként vannak jelen a hazai
gyOgydszatban is, hiszen egyiittes el6forduldsuk 6-
8%-ra tehet6® °. Ennek aldtdmasztéja, hogy az
Amerikai Egyesiilt Allamokban az elmiilt években
a betegség kutatdsdra jelentSs szdmdu regiszter szii-
letett (Neurofibromatosis Type 1 Registry, Washing-
ton)'©.

Regiszteriink 1étrehozésa sordn ezeket az alapve-
t6 elveket tartottuk szem el6tt. A munkafolyamat
sordn a hazai nagy, mar funkciondl6 regiszterek és

1. tablazat. Az -es tipusii neurofibromatozis jellemzdi, formdi. A délten szedett rész egyiittal a Riccardi-kritériu-
moknak felel meg, amelyek koziil kettd jelenléte sziikséges a diagnozishoz. NF-2 esetén ezen tiinetek megjelenése mel-
lett dltaldban bilaterdlis akusztikus neurinoma és fokozott intracranialis tumorndvekedés egésziti ki a klinikai képet

1-es tipust neurofibromatézis

Idegrendszeri megjelenés
Szemészeti elvaltozdsok
Csontelvéltozdsok
Genetika

Opticus glioma

TUnetcsoport Megjelenési forma
B&rtinetek Legaldbb hat café au lait folt; legaldbb két neurofibroma; szeplék jelenléte

hénaljban, illetve lagyékhajlatban

Iriszcsomd; legaldbb két iriszhamartoma (Lisch-féle csomd)
példdul scoliosis, corticalis dysplasia, csontcystdk
NF-1-jelenlét els6fokd rokonnal

] 88 Horvath: A Nemzeti Neurofibromatézis Regiszter létrehozdsa és felhaszndldsi teriletei



a nemzetkozi rendszerek elemzésére is hangsulyt
fektettiink.

Anyag és moédszer
BETEGEK

Az NF Magyarorszag rendszerében jelenleg 225 {6
szerepel a nyilvéantartasban. A 225 f6bdl 37 {6 tar-
tozik az NF Nemzeti Regiszterbe, mely 1étszdm a
jovében folyamatosan emelkedik az adatok bevite-
1ével. A 37 £6 nemi eloszldsa: 22 n6 (60%), 15 férfi
(40%); 18 felndtt (48%; 12 n6 és hat férfi) és 19 kis-
kort (52%; 10 lany és kilenc fit) személy.

A REGISZTERBEN SZEREPLO SZAKORVOSI ADATOK

— altaldnos adatok (életkor, testmagassag, test-
suly, az nf form4ja);

—a klinikai diagnézis formdja (komplett, in-
komplett, forme fruste);

— szimptémék (bértiinetek, mozgdsszervi, sze-
mészeti, cardiovascularis, hormonrendszert érinto,
immunoldgiai, kézponti idegrendszeri manifeszta-
cidk);

— mentdlis dllapot, pszichomotoros fejlédés
gyermekek esetén;

— tumormanifesztidciok (hisztoldgia,
grade stétus);

— laboratériumi adatok, genetikai vizsgalatok
eredményei;

— radiolégiai leletek (id6ben kovetve);

— invaziv beavatkozdsok (idében kovetve).

TNM,

A REGISZTERBEN SZEREPLO ELETMODI ADATOK

Fizikai aktivitdis mérése (kérd6ives rendszerrel),
amely a betegek 4tlagos fizikai aktivitisat, valamint
az életiik sordn folytatott sporttevékenységét méri
fel. A kérddivvel a sportra, rendszeres fizikai akti-
vitdsra irdnyul6 motivacios tényezdk megismerésé-
re is lehet6ség nyilik. A kérd6iv tartalmaz a spor-
tolds, fizikai aktivitds sordn esetlegesen felléps
kockézati tényez8k kiszlirésére irdnyuld kérdése-
ket. A fizikai aktivitdsra és sportra vonatkozé kér-
do6iv a kovetkezd, nemzetkozileg validalt kérdivek
magyar nyelvli adapticiéjara épiil: International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ)' 2,
Exercise Motivations Inventory (EMI)!*-5, vala-
mint a Lifetime Physical Activity Questionnaire!'.
A felsorolt kérd6ivek, valamint az azokkal kapcso-
latos validdlasi tanulmdnyok a Physical Activity
Questionnaire Database-ben (PAQD) érhetdk el'’.

Tdpldlkozdsi felmérés és a tdpldltsdgi dllapot

sziirése: A betegek tapldltsagi allapotdt validalt
vizsgélati eszkozzel (Mini Nutritional Assessment,
MNA) mérjiik fel's. A teljes MNA-kérdsiv négy
— az antropometriai, az 4ltaldnos, a taplalkozdsi és a
szubjektiv megitélésre vonatkoz6 — részbdl 4ll. Az
dltaldnos kérdések a mozgdsi képesség, a betegsé-
gek, a neuropszichiétriai problémak, az 6ndll6 élet-
vitel, a gyégyszerszedés vonatkozdsdban nyujtanak
informdciét. A tobbi, tdplaltsagi dllapotot meghata-
roz6 médszerrel ellentétben a tdpldlkozési szokdsok
felvétele részletgazdag: igy az étkezések szdma és
mddja, valamint a folyadékfogyasztds, fehérje- és
rostbevitel is szerepel a kérdések kozott. A szubjek-
tiv megitélés kérdéskorét az eszkoz a taplaltsigi és
az egészségi allapot Onértékelésével szdmszerdsiti.

A személyiség miikodésével kapcsolatos felmé-
rés: A személyiséget, illetve a mentalis allapotot
tobbféle teszt felvételével mérjiik fel. Ennek megfe-
lel6en, egyrészt a Beck-depresszidskdla magyar
nyelvd, roviditett valtozata, médsrészt a szorongasz-
szintet a Spielberger altal kifejlesztett STAI kérds-
iv méri, amelynek magyar standardjit Sipos és
munkatdrsai készitették el' 2°. A mddszer kétféle
szorongdsformét kiilonit el, a tudatos ingerfeldolgo-
zésban szerepet jatszé aktudlis dllapotszorongdst
(state), és a szorongds irdnti hajlam &ltal meghat4-
rozott vondsszorongést (trait). Végezetiil, az élettel
val6 elégedettséget a Diener-féle, élettel valo elége-
dettség kérddivvel, valamint a Berni szubjektiv j6l-
16t kérdSiv segitségével mérjiik fel* 22, A betegek
hosszi tdvi céljai az Aspirdciés kérd6iv alapjan
vizsgélhato, amelyet Komldsi és munkatarsai vali-
daltak magyar nyelvre® ?*. A mérGeszkoz az egyén
kiils6 és a bels6 céljait képes feltérképezni és
csoportositani.

Eredmények
A NEMZETI NF REGISZTER LETREHOZASA

A Nemzeti NF Regiszter (NNFR) a neurofibroma-
tézis magyarorszigi szakértdinek felvetésére 2011-
ben jott 1étre az NF Magyarorszag szervezésében. A
program a betegek finanszirozdsdval valésult meg,
ami hat hénap el6készit és programozéi munkét
igényelt.

A szervezési munkdkat, illetve a regiszter anya-
gi hatterének jelent8s részét Bach Rezsd és Sza-
lontai Erzsébet, az NF Magyarorszdg alapit6i val-
laltdk magukra. Az NNFR létrehozdsdnak a célja
1. az orszdgos, egységes, magas szinvonald NF-es
elldtds megteremtésének elGsegitése; 2. a szakem-
berek és kutaték segitése az adatok gy(jtésével,
valamint rendszerezésével, illetve 3. statisztikak
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1. abra. A Nemzeti NF Regiszter felépitésének sematikus
dbrdja

készitése adatfeldolgozist biztositd internetalapi
rendszerrel.

Az adatgy(jtés a kezelSorvosok dltal kitoltott
adatbekérd iveken, illetve a betegek altal bekiildott
leletek alapjan torténik, melyet a betegek irdsbeli
beleegyez6 nyilatkozatukkal lattak el. 2012-ben a
tesztelési tapasztalatok alapjian fejlesztették az
NNFR-t, ennek anyagi hétterét paly4zat és adoma-
nyok biztositottdk. Az adatbézis kialakitdsandl a f6
irdnyvonalakat az NNFR orvosszakmai vezetdje
hatdrozta meg. Az adatbdzis rugalmasan alakithatd,
az NF tekintetében jelenleg a vildgon a legteljesebb
a korkép felvitelére alkalmas regiszter.

A NEMZETI NF REGISZTER FELEPITESE

A regiszter tartalmazza a beteg ellatéorvosdanak
adatait, aki az adatok papiralapd rogzitését is elvé-
gezheti, elldtéhelyének adatait, tovdbb4 a beteg tor-
zsadatait, betegségére vonatkozé szakorvosi adata-
it. Ezek az adatok id6ben kovetve 0sszegzddnek
(retrospektiv adatfelvétel, prospektiv kovetés), igy
kovetve a progressziot. A regiszterben tovabba sze-
repelnek életmddi adatok (14sd elbb), amely lehe-

t6séget ad a klinikai adatokkal t6rténd 6sszehason-
lité értékelésre (1. abra).

Megbeszélés

NEM KUTATASI CELU FELHASZNALAS

Regiszteriink alkalmas lehet a neurofibromatézisos
betegpopuldciéon beliili 4ltaldnos és specifikus

kovetkeztetések levondsdra. Kiilon hangstlyt kiva-
nunk fektetni a morbiditési jellemz&k (mikor mani-
fesztdlodik, betegségprogresszid, prognosztikai
faktorok kutatdsa, prognézis felmérése) felderitésé-
re, ezdltal el8segitve a jov6beni jobb betegtajékoz-
tatdst, a kooperdcion alapul6 orvoslds fejlodéséte.

Regiszteriink a betegek felé is nyitott, ezéltal
betegeink szdmadra tdjékoztatist kindlunk az NF-
kutatds jelenlegi 4llasardl, az 4j lehetséges gyogyi-
t6 eljardsokrdl, a jelenleg elérhetd életminGség-
javité gyogyszeres kezelésekrdl. A regiszter adatait
felhaszndlva tanulmanyozhatéak a hazai, NF-ben
szenvedd betegcsoport ellatdsi koriilményei, és az
adatok ismeretében segithetd a gydgyitd személyzet
a koérkép mélyebb megismerésében, a betegutak
jobb kivdlasztidsdban, a diagnézis felgyorsitdsidban
és a multidiszciplinaris ellatds javitdsdban. Sarka-
latosnak érezziik az adatokbdl nyert kovetkeztetése-
ink gyors és preciz eljuttatisat betegeinkhez, az
orvosokhoz és medikusokhoz egyardnt. A tényeken
alapul6 ellétdsi rendszer segitséget nyujt az orvos-
nak a diagnézis feldllitdsatol a beteg életitjdnak
kovetésében, a betegségre jellemzd tiinetek gyogy-
szeres kezelésének hatékonyabb finanszirozési
rendszerének kidolgozdsdban, a gyégydszati segéd-
eszkozok megvalasztdsaban, a genetikai tandcsadés
kérdéskorében. A NNFR kiilon hangsulyt helyez a
gyogypedagdgusok, rehabiliticidés szakemberek
bevondséra, hiszen az idegrendszert is érint6 korké-
pekben szenvedd gyermekek gyakran fejlédési
nehézségekkel néznek szembe, aminek hatékony
kezeléséhez elengedhetetlen a szakszemélyzet pre-
ciz ismerete a szindroma jelenségeirdl.

KUTATASI CELU REGISZTERFELHASZNALAS

Az NNFR rendszer teljes epidemioldgiai térképet
képes 1étrehozni a magyar betegcsoportrdl, amely
tartalmazza a mortalitasi, morbiditasi adatokat, a
foldrajzi kiilonbségeket, csalddi halmozddast, ez4l-
tal redlisabb képet lehet kapni a hazai helyzetr6l. Az
NNEFR rendszer kiilon figyelmet szentel a betegek
szemszogére, hogyan latjdk 6k ellatasi korilmé-
nyeiket és milyen fejlesztéseket tartandnak fontos-
nak. Az NNFR rendszerrel az NF-kutatdsok fel-
gyorsithatdak, az ismeretek szélesithet6ek a korkép
etioldgiai tényezdirdl, hangsulyt fektetve az esetle-
ges Ujabb genetikai okok felderitésére, gydgyszer-
tdmadédspontok és lehetséges bioldgiai terdpids
modok feltérképezésére. A regiszterre épiils kutata-
sokkal alaposabban megismerhet6 a tiinetek mani-
feszticidjanak gyakorisdga, lehetséges ritka varidn-
sok azonosithatdk, ezdltal segithetd a diagnosztika-
ilag legkedvez8bb moddszerek gold standardjidnak
bedllitasa.
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A populdciés szintli adatok elemzésével a beteg-
ség progresszidja alaposabban kutathatd, valamint
tervezhetd, hogy a lehetséges beavatkozdsra és
diagnosztikus eljardsokra milyen id6k6zonként és
milyen betegségstddiumban keriiljon sor. Az adat-
bank lehet6séget kindlhat egyéb tarsbetegségek
populdcidszintli kutatdsara is (példdul tarsul6 epi-
lepsziaszindrémdk, tumorndvekedés és -regresszid
etioldgidja).

ADATVEDELEM ES ADATKEZELESI SZABALYOZAS

Az adatokat a neurofibromatézisban szenvedd
betegekrdl az orvosok gy(jtik, veszik fel, vagy a
beteg kérésére, engedélye alapjan a szervezet a lele-
tei alapjdn rogziti. Az érintettek Oonkéntesen szol-
galtatnak adatot, betegtdjékoztatd-nyilatkozattal a
betegek hozzdjarulnak adataik kezeléséhez, feldol-
gozédsdhoz. Az orvosok, adatlap segitségével a
regiszterbe kiildik feldolgozasra az adatokat, ahol
az NF Magyarorszdggal 6nkéntes szerzddéses jog-
viszonyban all6 személy dolgozza fel az adatkezeld
utasitdsa alapjan azokat. Minden szerz6dés mellék-
letét képezi a titoktartdsi nyilatkozat. A papiralapu
anyagok (betegtijékoztaté-nyilatkozat, leletek)
O0rzése korhdzi objektumban valésul meg. Az
objektum 24 6rds 6rzés alatt all, az adatkezelési,
-O6rzési szint zart, a korhaz tobbi rész€tdl elektroni-
kus ajt6 vélasztja el. Az adatkezelési, -6rzési iroda
az Orséget riaszté rendszerrel van elldtva, a helyi-
ségben rogzitett, elektronikus kédrendszerd, irattd-
rol6 széf van elhelyezve. A papiralapu betegadatok
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@® EREDETI KOZLEMENY

A SURGOSSEGI ELLATASBAN SZEDULESSEL JELENTKEZO
BETEGEK ADATAINAK ELEMZESE

VARGA Csaba', NAGY Ferenc', DRUBITS Katalin!, LELOVICS Zsuzsanna', VARGA GYORFI Krisztina?,
OLAH Tibor!

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Kaposvar
2Gyaldan Egészségigyi Szolgdltaté Kft., Kaposvér

Célkitiizés — A sirg8sségi betegelldtdsban szédiléssel mint
f8panasszal egy év alatt megjelend betegek vizsgdlati ada-
tainak elemzése a Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté
Kérhdz Strg8sségi Betegellatd Centruméban.

Médszer — Retrospektiv vizsgdlatban azon betegek adatai-
nak feldolgozdsa, akik a vizsgélatok elvégzése utdn a BNO-
rendszer szerint szédiléssel kapcsolatos diagnézist kaptak.
Eredmény — A 2010. évben sirg8sségi ambulancién kdzel
18 000 beteg jelentkezett, ebbdl 471 érkezett szédilés
miatt, ami az dsszes eset kdzel 3%-a. A szédilés miatt érke-
zettek 46%-é&t mentS hozta. A betegek kozétt kétszer t6bb
volt a n8, mint a férfi (71% vs. 29%). A szédiléses panasz-
szal érkez8 betegek 19%-a osztdlyos felvételre kerilt, mig
81%-a az elldtds utdn 24 6rdn belil tdvozott a sirgdsségi
ambulancidrél. A szédilést a betegek kikérdezése alapjén
négy tipusba soroltuk. A felosztds szerint a szédilés 37%-
ban vertigo (,forgé jellegl szédilés”), 33%-ban ,dizziness”,
12%-ban Gjuldsszer( elesésérzés (praesyncope), 9%-ban
szédulékenység (dltalénos gyengeségérzés, mds betegség
okozta szédUlés, light headedness) fordult el8, 9%-ot pedig
nem tudtuk besorolni. Koponya-CT-vizsgdlat 207 esetben
(44%) készilt, ebbél azonban csak két esetben adott
magyardzatot a szédilés okdra.

Kévetkeztetés — A szédilés gyakori panasz a sirg8sségi
osztdlyon, ugyanakkor ritkdn jelez stlyos betegséget. A szé-
dulések hétterében allé sulyos betegségek felismerésében
az anamnézis alapjén térténd tipus szerinti beosztds és a
koponya-CT diagnosztikus értéke megkérddjelezhets.
Tapasztalatunk szerint a sirgds ellatdst igényls esetek felis-
merésében a betegdgy melletti neurolégiai vizsgdlat és a
szédilés, rosszullét kdrilményeinek pontos tisztézdsa adhat
segitséget.

Kulcsszavak: szédiilés, sirg8sségi betegellatds, vertigo,
dizziness, epidemioldgia

ANALYSIS OF PATIENTS APPLYING FOR EMERGENCY
TREATMENT WITH VERTIGO RELATED SYMPTOMS
Varga Cs, MD; Nagy F, MD; Drubits K, MD;

Lelovics Zs, MD; Varga Gy6rfi K, MD; Olah T, MD
Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):193-200.

Obijective — Analyzing the medical record data of patients
with the main symptom of vertigo in “Kaposi Mér”
Hospital’s Emergency Department.

Method - Retrospective evaluation of patients’s medical his-
tory with vertigo related diagnoses according to BNO classi-
fication.

Results — In the year of 2010, 18 000 patients were pre-
sented to ED. In 471 cases the symptoms were vertigo rela-
ted which makes up 3% of the total. Aimost half, 46% of
these patients were brought in by ambulance medical car.
The ratio of women was twice as high as of the men. One
fifth, 19% of patients with vertigo gained admission to the
ward and 81% of them were discharged in 24 hours.
According to the interviews, 4 types of vertigo have been
identified: “whirling style” vertigo in 37% of the cases, dizzi-
ness in 33% of the cases, presyncope in 12% and ,light
headedness” in 9%. The remaining 9% couldn’t be classifi-
ed.

Conclusion - Vertigo is common presenting symptom in
emergency department, however it rarely indicates severe
condition. The diagnostic value of vertigo classification
based on history and brain CT result in identifying the seve-
rity of the background condition is questionable. We found
that in recognizing the cases which need prompt interventi-
on, thorough neurological examination and the clarification
of the vertigo’s circumstances proved to be helpful.

Keywords: vertigo, emergency treatment,
dizziness, epidemiology
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azdnkban nem 4ll rendelkezésre pontos, hivat-

kozhaté epidemioldgiai adat a szédiilésre
vonatkozoan, mindazonaltal a szédiilés a klinikai
orvosldsban az egyik leggyakrabban elhangz? tiinet
és panasz!. A szédiilékenység népegészségiigyi
jelentéségét az adja, hogy a szédiiléssel orvoshoz
fordulé betegek szdma nagy?, a vertigo egyéves
prevalencidja 48,3%, az egyensulyzavaré 39,1% és
a dizzinessé 35,6%°. Ezen panaszok megjelené-
sének valdszinlisége 40 éves életkor felett az élet-
korral exponencidlisan ng*, 75 év felett pedig az
egyik leggyakoribb ok. Szakirodalmi adatok szerint
jarébeteg-rendeléseket a betegek 3-8%-a>", a siir-
g0sségi osztilyokat pedig a felnSttkord betegek
4%-a keresi fel szédiilés miatt>. A szédiilékenység
hatterének gyors tisztdzdsa és adekvat ellatdsa a
siirg6sségi feladatokat elldté osztidlyok szdméra
problémadkat vethet fel, miutdn az akut elldtds sordn
az észlel6 orvos 4ltaldban nem specialista (példaul
neurol6gus vagy fiil-orr-gégész szakorvos)®. A siir-
gbsségi elldtds sordn a vizsgdlo elsddleges feladata
az, hogy a szédiilés hatterében kisziirje azokat az
okokat, melyek esetén az osztdlyos felvétel vagy az
akut beavatkozds elmaraddsa fatélis kovetkezmé-
nyekkel jarna (példdul neuroldgiai tiineteket nem
okoz6 térfoglald cerebellaris infarktus). Erre vonat-
koz6an szamos torekvés van szerte a vildgban, mint
példaul az egyik amerikai munkacsoport 4ltal alkal-
mazott pontrendszer vagy a szakirodalombdl
ismert, a Semmelweis Egyetem egyik klinik4jan

pe

bevezetett kérdsiv® °.

CélkitiGzeés

Vizsgélatunkban a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a
vélaszt. Mely vizsgdl6 eljardsokat alkalmazz4k siir-
g0sségi osztdlyon szédiilés esetén? Milyen értéke
van az elvégzett vizsgélatoknak a silyos esetek
kisziirésében? Milyen megoszldst mutatnak a szé-
diilés betegek a triage (siirg8sségi betegosztilyo-
z4si rendszer) szerint? Kisz{irhet6k-e a silyos, élet-
veszélyes szédiiléssel jard korképek a siirgdsségi
osztédlyon, és ha igen, hogyan? Melyik vizsgaléelja-
rdsnak vagy mely tlinetnek van prediktiv értéke a
szédiilés hatterében 4ll6 sulyos betegségre?
Felmérésiink eredménye alapjdn célunk tdmpon-
tot adni arra vonatkozdan, hogy szédiilés esetén
mely képalkot6 vizsgélatok sziikségesek feltétlentil,
mely 4ltal a nagy sugérterheléssel jard vizsgalatok
szdma ¢és koltsége is redukdlhaté. Eredményeinket
az orvos-beteg taldlkozdskor egyik leggyakrabban
elhangz6 panasz vizsgdlatdval tervezziik hasznosi-
tani gy, hogy a diagndzis feldllitdsdnak hatdsfokat
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és biztonsdgit a vizsgélatokra forditott id6 és anya-
gi teher novekedése nélkiil javitsuk.

A vizsgdlat alanyai és moédszer

Retrospektiv, keresztmetszeti, kvantitativ kutati-
sunk a Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz
Siirgsségi Betegelldté Centrumdban késziilt 2010.
janudr 1. és december 31. kozott, a BNO-rendszer-
ben meghatérozott szédiiléssel kapcsolatos diagné-
zisokkal (Meniére-betegség; Benignus paroxysma-
lis poziciondlis vertigo, Vestibularis neuronitis;
Egyéb, periférids eredetii szédiilés, Kozponti ere-
detii szédiilés; Egyensilyzavarok, k. m. n.; Szé-
diiléses szindromdk mdshovd osztdlyozott betegsé-
gekben; Szédiilékenység) vizsgalt és kezelt betegek
korében. A vizsgélatban azon betegek dokumentu-
mait dolgoztuk fel, akik a megadott id6szakban a
szédiiléssel mint ,,f6panasszal” jelentkeztek, vagy a
panaszok kikérdezésekor a szédiilést a beteg rakér-
dezés nélkiil, spontdn felsorolta. Nem vontuk be
azokat a betegeket, akiknek érkezésekor a szédiilés
nem volt a f6panasza, tovdbba azokat sem, akik a
szédiilést emlitették ugyan a tobbi panasz kozott, de
a diagndzisban ez nem keriilt feltiintetésre. Kizdrasi
kritériumként hatdroztuk meg a betegek azon cso-
portjat, akik silyos értelmi és érzékszervi karoso-
désban, illetve az anamnézisfelvételkor silyos esz-
mélet- és tudatzavarban szenvedtek. Vizsgédlatunk
sordn 471 beteg dokumentécidjat (29% férfi és 71%
nd) tanulméinyoztuk 4t.

A szédiiléses panaszok részletesebb vizsgdlata
soran a Drachman'® dltal leirt csoportositast hasz-
ndltuk, ami a betegek beszdmoldja alapjan a szédii-
1ést négy tipusba sorolja. A csoportositds bizonyta-
lansdganak csokkentése érdekében tobbszér médo-
sitottak, hatékonysdgit megvizsgalva egyes tanul-
mdanyokban pontos besoroldsra nem taldltdk meg-
bizhat6nak!'®. A besorolds egyszeriisége és prakti-
kussdga miatt mindezek ellenére elterjedten
alkalmazzdk. Magyar nyelvli kozleményekben a
beosztds nem tiinik fel gyakran, a betegek elkiiloni-
tésére mi mégis ezt a csoportositdst hasznaltuk!!.

1. A vertigbt, mely forgd jellegli mozgas illizié-
jat jelenti, fiziol6gidsan is atélhetjiik példdul gyors
forgds utdn hirtelen megéllva vagy korhintarél
leszdllva'. A szédiil6 beteg all6 helyzetben a kor-
nyezet vagy sajat maga illuzérikus forgdsit érzi.
Irodalmi adatok alapjdn vestibularis zavarokra
jellemzd panasz.

2. A praesyncope djuldsszerd érzést jelez, mely
hirtelen feldlldskor, tartés hajolds utdn néha egész-
ségeseknél is érezhetd. Gyengeségérzésnek vagy
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»elsotétedik a vildg”-nak is mondjdk a betegek.
Cardialis eredetli agyi perfuzidcsokkenés vagy
vegetativ zavar kovetkeztében fellépd vérnyomds-
szabdlyozdsi zavar okozta agyi perfuziécsokkenés
allhat a hatterében.

3. Az egyensilyzavarral jar6 dizziness a harma-
dik szédiiléstipus, leginkdbb forgds nélkiili szédii-
1ésnek fordithaté. Ebbe a szédiiléstipusba tartozik a
dysequilibrium, a posturalis imbalansz és az un-
steadiness. A betegek az érzés szubjektiv leirdsakor
az egyensuly megtartdsdnak bizonytalansagarol
szdmolnak be. Ez a panasz kelti leginkdbb a neuro-
l16giai eredetl szédiilés gyandjat.

4. A negyedik szédiiléstipus a ,,bizonytalansdg-
érzés” light headedness, mely leginkdbb a pszicho-
gén és a m4s (példaul anyagcsere-) betegség okozta
szédiilések okozta komplex élmény leirdsdra hasz-
ndlatos. A betegek gyakran élnek olyan hasonlatok-
kal, mint: ,mintha konnyebb lenne a fejem”,
,bizonytalan vagyok”, ,mintha hdzna valami”,
~mintha szivacson jarnék”, ,mintha berigtam
volna”.

A betegek slirgdsségi osztdlyozdsa (triage) az
otfokozati CTAS (Canadian Triage and Acuity
Scale) szerint tortént, mely panaszok, tiinetek, vit4-
lis paraméterek, kordbbi és ismert betegségek sze-
rint hatdrozza meg a betegelldtds megkezdésének
iddbeli siirgdsségét. Az 1. kategdridba sorolt beteg
azonnali (,,resuscitative”) elldtdst igényel; a 2. kate-
gdridba sorolt kritikus (,,emergent”) esetben 15 per-
cen beliil sziikséges a betegelldtds megkezdése. A
3. kategéridba a siirgds ellatast igényld (,,urgent”,
30 percen beliil); a 4. kategéridba a kevésbé siirgss
(,,less urgent”, 60 percen beliil), mig az 5. katego-
ridba tartozik a beteg, ha elldtdsdnak megkezdése
halaszthaté (,,non-urgent”, 120 percen beliil)'*.

Valamennyi szé&diilés miatt jelentkezd beteget a
stirgGsségi elldtdsban éltaldnosan hasznédlt ABCDE-
metodika alapjan vizsgdltuk'*. A vitalis paramétere-
ik mellett (I€gz€s, keringés, RR, SpO,, hdmérsek-
let) részletesen rogzitettiik a tudatdllapotukat
(Glasgow-koma-skéla, GCS) és neuroldgiai stitu-
sukat. A diagnosztikai vizsgdlatok koziil minden
esetben késziiltek EKG- és laboratériumi vizsgéla-
tok (ionhdztartds, vérkép). A siirg6sségi osztilyon a
CT-vizsgalat folyamatosan elérhet§ volt.

A betegeket az id6s kor orvosi szempontbdl fel-
allitott hatdra alapjan két csoportba soroltuk, a fia-
talokat és a kozépkoruiakat a 60 év alattiak (n=233),
mig az ennél idGsebbeket a 60 éves és az e felettiek
korcsoportjdba (n=238).

A statisztikai elemzéshez SPSS (13.0-as verzid)
programot és Microsoft Excel (2003) programot
alkalmaztunk. Az eredményeket akkor tekintettiik
szignifikdnsnak, ha p<0,05. Az adatok elemzéséhez

x2-prébat, gyakorisdgi megbizhatésagi tartomanyt,
szazalék- és atlagszdmitast végeztiink.

Eredmények

A 2010. évben a siirgsségi ambulancidn koriilbeliil
18 000 beteg jelentkezett vizsgdlatra, ebbdl 471
beteg, az Osszes beteg kozel 3%-a érkezett szédii-
1éssel mint fépanasszal. Az Osszes beteg atlagélet-
kora 58,0 év, a férfiaké 56,0 év, a ndké 58,9 év volt.
A legfiatalabb vizsgdlt beteg 19, a legid&sebb pedig
90 éves volt. Az életkor novekedésével a szédiilés
gyakorisdgdnak el6forduldsa jelent6s novekedést
mutatott, kiilonosen a nék korében (1. abra).

Ambulancidnkra a betegek 46%-a mentdvel, mig
54%-uk jar6 betegként érkezett (204 beteg kiséro-
vel, 50 beteg egyediil). A triage beosztés alapjén a
betegek 49%-a a halaszthatd, 32%-a a kevésbé siir-
g6s, mig 18%-a a siirg6s és 0,2%-a a kritikus kate-
goéridba keriilt besoroldsra. A szEdiils betegek érke-
zésekor megfigyeltiik érzelmi 4llapotukat is: 48%-a
volt nyugodt, 20%-a pedig szorongott panaszai
miatt (a betegek 32%-4nak érzelmi allapotardl — a
dokumentdcié hidnyossdga miatt — nem 4ll adat a
rendelkezésiinkre).

A szédiilés miatt jelentkez$ betegek 81%-at
vizsgdlataikat és elldtdsukat kdvetSen 24 6rdn beliil
otthondba bocsétottuk. A fennmarad6 19%-ban a
betegek kérhdzunk kiilonbozd osztilyaira, legna-
gyobb ardnyban (34 beteg) az ideggydgydszati osz-
tdlyra és a fiil-orr-gégészeti osztilyra (27 beteg)
keriiltek felvételre (1. tablazat). Minden olyan hir-
telen felléps szEédiilést, melynek hatterében
centrdlis eredeti kdrosodds gyandja meriilt fel, igy
a betegek 7%-4t (34 beteget) itéltiik silyos éllapo-
tdnak. Mindegyikiik a neuroldgiai osztilyra keriilt,
koziilik 16 beteg esetében stroke volt a diagnozis,
amelybdl két esetben CT-vizsgdlattal alatdmasztott

J—

Karceoportok

1. abra. A szédiiléses panasszal érkezdk korcsoport sze-
rinti megoszldsa (n=471)

Ideggyogy Sz 2014;67(5-6):193-200. 1 95



1. tablazat. A betegek elldtdsi és emittdldsi helye

9.3%

33.8%

petiii

vertigo

36.5%

)
presyncope
11.5%

2. abra. A szédiilés altipusainak megoszldsa (n=471)

cerebellaris infarktust igazoltunk. Intenziv osztaly-
ra nem keriilt szédiilés miatt érkez6 beteg.

A vizsgalatunkba bevont betegek szédiilésének
tipusai koziil a leggyakoribb a vertigo volt (172
beteg, 37%), melyet a ,,dysequilibrium” kategdria-
ba sorolhaté panasz kovetett (159 beteg, 34%). A
szédiilés tovabbi tipusai kisebb ardnyban voltak
megfigyelhetSk (2. abra). A dokumentaci6 alapjan
44 esetben (9%) nem tudtuk pontosan kategorizalni
a szédiilés jellegét.

A betegek csaknem mindig beszamoltak a szé-
diilést kisérd panaszokrol. A leggyakrabban azono-
sitott kisérd tiinet a hanyinger (268 beteg, 57%)
volt. A vizsgdlatkor a betegek 44%-a (206 beteg)
fejfajast, 31%-a (148 beteg) hanydst emlitett (3.
abra). A beérkezéskor a szédiilés mellett a 10%-nal
nagyobb ardnyban el6fordult kisér6 tiineteket
mutatja be a 4. dbra. A vertigéban a hanyinger és a
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A betegek tovébbi sorsa Gyakorisag (%) P
(elbocsatds vagy felvétel) i
Otthondba bocsétva 81,3% st
Neurolégiai osztdly 7,2% | ’
Fil-orr-gégészeti osztaly 5,8% -
Belgyogydszati osztdly 3,4% ‘ L] 1% i
Baleseti ambulancia 0,7% L - ’—‘ ‘_‘
Kardiolégiai osztély 0,4% ‘ ‘ ‘ ‘
Pszichidtriai osztély 0,4% Mg Gl ek s puess opakds melld bl
Infektolégiai osztély 0,2%
Onkolégiai osztély 0,2% 3. abra. A beérkezéskor a betegek 10%-dndl nagyobb
Pulmonolégiai osztély 0,2% ardnyban eldfordulé panaszok és tiinetek gyakorisdga a
Egyéb 0,2% szédiilés mellett (n=471)

light headedness

8.9%
nem besorolhato

dizziness

4. abra. A szédiilést kiséré panaszok gyakorisdga az
egyes altipusokban (n=427)

hanyés sokkal gyakoribb, mint a tobbi szédiilésti-
pusban. A Drachman altal pszichogén eredetlinek
véleményezett szédiilésben (light headedness) a
gyengeségérzést emlitették gyakrabban, ugyanak-
kor a sdpadtsdg sokkal ritkdbb ebben, mint a mds
szédiiléstipusokban. Erdekes, hogy fejfdjas vala-
mennyi tipusban megkozelitGen a betegek felében,
mig mellkasi fdjdalom minden tipusban azonos
mértékben, 10% koriil fordult el (4. abra).

Szédiilésben a betegek 1%-4ndl nagyobb ardny-
ban el6forduld tiineteket és panaszokat a 2. tabla-
zatban soroltuk fel.

A szédiilés miatt vizsgélt betegek meglep&en
nagy része, hiromnegyede folyamatos gydgyszeres
kezelés alatt 4llt. A betegek altal leggyakrabban
alkalmazott gydgyszereket az ATC-rendszer cso-
portositdsa szerint a 3. tablazatban 6sszegeztiik.

Radiolégiai vizsgalatok eredménye

A sz£€diilSs betegek korében feltlinGen nagy arany-
ban, 44%-ban (207 esetben) késziilt koponya-CT-



2. téblazat. A beérkezéskor észlelt 1-10%-ban el&fordult
panaszok és tinetek a szédilés mellett

3. tablazat. Gydgyszerszedés a szédiilés miatt jelentke-
70 betegek korében

Panaszok és tinetek El&fordulés (%)
Végtagzsibbadds 9,1%
Vereijtékezés 8,7%
Nehézlégzés 6,2%
Hasi fajdalom 5,7%
Szabdlytalan légzés 4,9%
Lezajlott eszméletvesztés 4,5%
Hasmenés 3,8%
Palpitaciéérzés 3,8%
Lataszavar 3,4%
Influenzés panasz 2,5%
Oldalgyengeség 2,3%
Hidegrézés 1,9%
Kéhégés 1,7%
Remegés 1,7%
Traumdés féjdalom 1,7%
Szdjzug-aszimmetria 1,5%
Bizonytalan jarés 1,3%
Gombécérzés a torokban 1,1%

vizsgélat, kétszer gyakrabban, mint a siirg6sségi
osztalyon megjelent dsszes beteg esetében (19,4%).
A koponya-CT-vizsgédlat eredménye szédiilés
szempontjabdl az esetek 96%-dban irrelevans volt
(46%-ban negativ, 50%-ban régi elviltozds), és
csak nyolc esetben irtak le friss kdrosoddst. A nyolc
esetbdl is csak két esetben volt egyértelmiien 6ssze-
fiiggésbe hozhat6 a CT-n észlelt friss elvéltozas a
szédiilés okdval (mindkettd cerebellaris infarktus).
A CT-vizsgélatok eredménye és a szédiilés tipusa
kozott szignifikdns Osszefiiggés nem volt kimutat-
haté (p=0,124). A CT-vizsgédlatok eredményeit az
5. abra foglalja 6ssze.

A CT-vizsgalat gyakorisdga az osztdlyra felvett
betegeknél 56%, 24 6ran beliil tdvozott betegeknél
40% volt (p=0,003), azonban a két nem kozott
(p=0,195), illetve a kérhazba érkezés modja kozott
(p=0,082) szignifikans kiilonbség nem volt. A bete-
gek szédiilésének tipusa nem mutatott szignifikdns
kapcsolatot (p=0,813) a CT-vizsgdlatra irdnyuld
kéréssel, azaz a szédiilés tipusa nem befolydsolta a
koponya-CT-vizsgélat indikéacidjat (6. abra).

Az 1d8sebb betegeknek szignifikansan (p=0,016)
gyakrabban készitettek koponya-CT-vizsgalatot,
mint a fiatalabbaknak. Aki fejfdjdsra is panaszko-
dott, annak szintén szignifikdnsan (p<0,001) gyak-
rabban késziilt CT-felvétele (54% vs. 35%). Mind a
hét facialis aszimmetridt mutaté betegnél késziilt
CT-felvétel (p=0,002), mig nehezitett beszéd esetén
(11 beteg) 91%-ban késziilt CT-vizsgélat (p=
0,001).

A vizsgdalatok sordn kiilonboz6 szakteriiletekrdl

Elsfordulas (%)
Gydgyszert szed rendszeresen 75,2%
Gydgyszert nem szed rendszeresen 24,8%
A leggyakrabban szedett gydgyszerek:
ACE-inhibitorok 34,6%
Pszichoanaleptikumok 33,1%
B-receptor-blokkoldk 25,1%
Antithromboticus gydgyszerek 23,4%
Szivre haté szerek 21,2%
Kalciumcesatorna-blokkolék 19,5%
Pszicholeptikumok 19,5%
Diuretikumok 17,6%
A savtermelés zavaréval jéréd
betegségek gydgyszerei 14,2%
Szérumlipidszintet csdkkentsk 14,2%
Asvényi anyagok 11,7%
A vdz- és izomrendszer gydgyszerei 10,2%
A légz8rendszer gydgyszerei 10,2%
Vércukorszint-csdkkent8 gydgyszerek  8,3%
Szisztémds hormonkészitmények 8,1%
Periférids értdgiték 7,6%
Szédulés elleni készitmények 7,6%
Vérnyomdscsdkkentdk 6,8%
Antiepileptikumok 6,6%
Angiotenzin Il-antagonistak 5,9%
Inzulinok és analégjaik 4,0%
Analgetikumok 2,5%
Nem tudja megnevezni 3,6%

magasy rip kdrosodis immert ks el it kirssodis gt
miétikiben vibozis
Bigrelhesi meg

5. abra. A CT-vizsgdlatok eredményei (n=207)

67%-ban (317 esetben) kértiink konziliumot a diag-
ndzis pontositdsa érdekében, leggyakrabban neuro-
16giai (187 eset) és fiil-, orr-, gégészeti konziliumot
(119 eset). A konziliumok egynegyedében mindkét
szakteriilet szakembereitdl, 23%-ban csak fiil-orr-
gégészeti, 51%-ban csak neuroldgiai véleményt
kértiink. A késSbbiekben az ideggydgydszok 25
beteg esetében centrélis kdrosoddst taldltak a pana-

szok hétterében, a fiil-orr-gégészek pedig 37 beteg-
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6. abra. A beteg szédiiléstipusdnak és a CT-felvételek
készitésének Osszefiiggése (n=471)

B Hruroliga kondlan (o = 127)

pesciuleria eredetet

7. abra. A neuroldgiai és fiil-orr-gégészeti konziliumi
vélemények megoszldsa

nél véleményeztek periférids kdrosoddst. A neuro-
l6giai konziliumok és a fiil-orr-gégészeti vizsgila-
tok részletes eredményei a 7. abran lathaték. Az
4brarol kideriil az is, hogy a szédiilés tekintetében a
neurolégusok és fiil-orr-gégészek azonos bizton-
sdggal itélik meg a periférids kirosodist, eltérd
azonban a diagnosztikus megitélésiik a tovabbi szé-
diiléstipusok tekintetében.

Az ambulédnsan tdvoz6 betegek végsd diagndzi-
sat vizsgdlva az 0Osszes szédiilés 57%-dban nem
sziiletett specifikus diagnézis: a ,,szédiilékenység”
tiineti diagnézisit kaptdk. A tovdbbi 43%-ban a
diagnézis tiikrozte a szEédiilés hatterében 4ll6 felté-
telezett betegséget. A diagnézisok BNO-kéd sze-
rinti megoszlasat a 8. abra szemlélteti.

A betegek 7%-at (12 férfi, 35% és 22 nd, 65%)
sulyos éllapotinak {téltiik. Harom f6 egyediil érke-
zett centrumunkba, mig a betegek 91%-a kisérovel,
illetve a Ment6szolgdlat 4ltal (44%, illetve 47%). A
beérkezéskor torténd vizsgalatok sordn torténd tria-
ge kategéridkba soroldskor nem taldltunk szignifi-
kans eltérést a sulyos, illetve a nem stlyosnak itélt
betegek korében (26% siirgds kategéria, 59% siir-
getd, valamint 15% a nem siirgds). A panaszokat és
tiineteket vizsgdlva sem taldltunk jelentSs eltérést a
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Bemgnus
paroxismalis
Eavéb ;mitimml_i.\' vertigo
> S . )0 o

Egveéb: 6.2%
Meniére-betegség
Vesibularis neuromitis
Szédiléses
szindromak mashova
osztilyozott
betegségekben

Egyéb. perifénas
eredetii szédnlés
74%

Kizponti eredetii
szédulés
9.3%

Egvensulyzavarok
Emn
11.9%

Szedilékenyvség
56,7%

8. abra. A végsd diagndzisok BNO-kdd szerinti megosz-
ldsa

sulyosnak itélt betegek korében; a betegek 74%-a
jelzett hanyingert, koziilik 19 fénél héanyds is
jelentkezett. Hasonl6an a nem stlyos &dllapotinak
itélt betegekhez, a betegek 41%-ban jeleztek fejfa-
Jjast vezetd panaszként a szédiilés mellett. A szédii-
1és altipusainak vizsgélatakor a nem sulyos éllapo-
tinak {télt betegekhez hasonléan a vertigo, illetve
dysequilibriumtipus volt a leggyakoribb (47%, 16
f6, illetve 32%, 11 £6). A betegek 73%-dnak késziilt
koponya-CT-felvétel, melynek eredménye 40%
negativ képet adott, 44%-ban régi kirosodast talal-
tunk, 16%-ban pedig friss karosodést véleményez-
tiink, melybdl két esetben cerebellaris infarktust
igazoltunk. A betegek neuroldgiai osztalyra torténd
athelyezésekor 41%-ban nem sziiletett specifikus
diagnézis (szédiilékenység), 35%-ban (12 beteg
esetében) pedig a panaszok hatterében kozponti
eredetl szédiilést diagnosztizaltunk.

Megbeszélés

A slirgdsségi elldtéhelyeken gyakran jelentkezd
szEdiilds betegeken végzett retrospektiv vizsgala-
tunk legszembetlinébb tanulsdga az, hogy a szédii-
léspanasz gyakori volta ellenére ritkan jelez életet
veszélyeztet§ éllapotot. Fontos megjegyezniink,
hogy a sulyos esetek elkiilonitésében nem az 4lta-
lunk is alkalmazott tradiciondlis tiinettani besoro-
las, és nem a CT-vizsgdlat nydjtott segitséget,
hanem a betegdgy melletti alapos vizsgdlat dontotte
el a beteg tovédbbi sorsat!

Siirgdsségi osztdlyunkon a szédiiléssel mint
fopanasszal jelentkez8k ardnya — az irodalomhoz
hasonléan — nagy, az Osszes betegforgalom kozel
3%-a. Az elmult években a szEédiilés targydban vég-
zett nemzetkozi vizsgélatok szdma komoly noveke-



dést mutat’®, mindazonéltal vizsgdlatunkhoz hason-
16 esetszdmu hazai felmérés tudomdsunk szerint
nem késziilt.

Kérhdzunkban a 24 6ran beliil elbocsétott bete-
gek mindegyike a BNO-rendszerben meghatdrozott
szédiiléssel kapcsolatos diagndzist kapott.
Dolgozatunkban a szédiilés héatterében 57%-ban
nem sziiletett specifikus diagndzis. A kifrdsakor
,»sz&diilékenység” diagndzist haszniltak, azaz csak
tiinettani leirdst adtak. Fontosnak tartjuk tisztdzni,
hogy a siirg6sségi osztdlynak nem is lehet mindig
célja a szédiilés pontos diagndzisdnak feldllitdsa.
Elengedhetetlen és fontos feladata azonban az,
hogy az életet veszélyeztet6 allapotokat kiszlirje a
sz&diilés miatt jelentkez6 betegek koziil. Felmé-
résiinkkel ehhez a diagnosztikus munkdhoz szeret-
nénk segitséget adni azzal, hogy rdvildgitunk kor-
hdzunkban a szEédiilés esetén alkalmazott gyakorlat
hibdira.

A Lam és térsai altal végzett kutatdsban light
headedness- és a vertigo-, mig ambulancidnkon a
vertigo- és a dizzinesstipusu szédiilések szdma volt
tobb az egyéb altipusokhoz képest’>. Ugyanezen
vizsgdlat — eredményeinkhez hasonléan — a leggya-
koribb szédiilést kisér6 panasznak a hdnyingert, a
hanyést, valamint a fejfdjast taldlta, azonban ezen
tiinetek a szédiilés obligat velejardi, mig a tovabbi-
akban felsorolt tiinetek a centrumunkban alkalma-
zott CTAS kotelez6 kérdéseinek, vizsgalatainak a
része, melyek koziil a 10%-ndl nagyobb ardnyban
el6forduld tiinetek keriiltek abrazolasra, azonban
ezen adatok szignifikdns eltérést nem mutattak.

Az észlelt gydgyszerszedési szokasok ATC-
f6csoportok alapjdn rogzitett eredményei nem
alkalmasak pontos kovetkeztetések levondsdra, a
szédiilés el6forduldsdban jatszott szerepiik tisztdz4-
séra tovabbi vizsgélatok sziikségek. Felting, hogy a
legtobb alkalmazott gyégyszer gyakori mellékhaté-
sa a szédiilés is lehet.

Maarsingh és munkatérsai a szédiilés részlete-
sebb elemzése'® kapcsdn nemrégiben a leggyako-
ribb szédiiléstipusnak anyagukban a praesyncopét
talaltdk, melyet gyakorisdgban a vertigo kovetett.
Kerber és munkatdrsai hasonl6 tanulmanyban'’ a
leggyakoribb formaként a dizzinesst és a vertigét
taldltdk. Eredményeink a tipusok el6forduldsdnak
gyakorisiga tekintetében hasonléak ugyan a nem-
zetk6zi irodalomban is kozolt eredményekhez,
azonban a gyakorisdgok sorrendjének nagy kiilon-
bozbsége arra utal, hogy a tipusbeosztds nem feltét-
leniil a legbiztosabb mdédszer a szédiilés diagndzisa-
nak feldllitdsdra. A kordbbi irodalmi adatoknak
megfelelGen a szEédiilés tipusdnak leirdsa a mi kuta-
tdsunkban sem segitett a szédiilés specifikus diag-
nézisdnak besoroldsaban.

A sz£€diil6s betegek kikérdezésekor és vizsgdla-
takor az egyik legfontosabb elddntend6 kérdés a
panaszok centrdlis vagy periférids eredete. Nehéz-
séget okoz a beteg kikérdezésekor a szédiilés tipu-
sénak megéllapitdsa. Ennek részben magyardzata
lehet az is, hogy a magyar nyelvben a szédiilés
lefrasara kevés szinonima 4ll rendelkezésre. A bete-
gek nagy része haszndlja a ,,szEdiilés” sz6t a vesti-
bularis zavarok vagy az egyenstlyzavar leirdsdra
ugyanlgy, mint az 4ltaldnos kozérzet vagy akar a
lelki allapot jellemzésére (vesd Ossze példdul
,»olyan sokk ért, hogy beleszédiiltem™ vagy ,,olyan
gyenge vagyok, hogy szédiilok”, vagy ,.olyan
bizonytalan vagyok” kifejezések).

A vizsgilt betegcsoportbdl silyosnak mindsitett
betegek nem mutattak dominanciit egyik szédiilés-
tipusban sem, a koponya-CT-vizsgédlatok eredmé-
nye sem mutatott Osszefiiggést a szédiiléstipus
beosztdsdval. Az eredmények tovdbb4 arra utalnak,
hogy a CT-vizsgalat indikaci6jit nem csak a centrd-
lis laesio gyandja, hanem mds panaszok jelenléte is
pozitiv irdnyban befolydsolta. A szé&diilés hatteré-
ben 4116 ok vagy diagndzis azonositisira a betegek
szédiilésérzésének besoroldsa tanulmanyunk szerint
sem ad klinikai segitséget.

Chase és munkatérsai hasonl6 tanulmédnyban a
stirgGsségi ellatas keretein beliil vizsgaltak a szédii-
1és el6forduldsat's. Vizsgdlataink hasonlé ered-
ménnyel zdrultak mind a nemi és az életkor szerin-
ti megoszlds, mind pedig a centrilis idegrendszeri
eredet gyakorisdga tekintetében.

Ahogy tanulminyunk is megerd&sitette, a szédii-
1és hétterében ritkan all életet veszélyeztetd allapot.
Az Osszes szEdiilds beteg koziil 34 keriilt akutan
neuroldgiai osztlyos felvételre. Koziiliik 16 beteg-
nek volt stroke-ja, azonban mindossze két esetben
adott magyarazatot az akut koponya-CT-vizsgélat a
szédiilésre (két cerebellaris infarktus), hat esetben a
szédiilést nem magyardzé eltérést mutatott.
Mindezek alapjan dgy tlinik, hogy szédiilésben a
koponya-CT-vizsgilat kevésbé érzékeny, mint a
fizikalis vizsgilat. Kovetkeztethetd ebbdl tovabba
az is, hogy a szédiilés onmagdban nem indok a CT-
vizsgdlat elvégzésére. Ezt a megfigyelést felméré-
siink fontos eredményének tartjuk. Azonban fenn-
tartjuk tovdbbra is, hogy stroke-gyanud esetén akut
CT-vizsgalatot kell végezni. A szédiilés ritkdn utal
stroke-ra (kozleményekben kevesebb mint 1%,
anyagunkban is kevesebb mint 1%). Abban az
esetben, amikor stroke az oka a szédiilésnek, a
finom neurolégiai jelek (irodalmi adatok szerint)
100%-ban, az akutan elvégzett koponya-MRI DWI-
szekvencidja 80%-ban mutatja ki az ischaemids
kéarosodast”. Ezen adatok tiikrében tekintjiik a szé-
diilés miatt elvégzett CT-vizsgélatot sugérterhelése
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alapjan 4artalmasnak, eredménye alapjin pedig fél-
revezetOnek. Természetesen, amikor a centralis kli-
nikai képet mutaté szédiilések hatterében stroke
vagy mas centralis ok mertil fel gyaniként, a kopo-
nya-CT-vizsgdlat elvégzése elengedhetetlen.

A szEdiilés diagnézisdnak felllitdsdhoz haszno-
sabbnak tiinik a részletes anamnézisfelvétel és a
célzott neuroldgiai vizsgédlat. A megéllapitds he-
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Migraine is a common health problem affecting women
more commonly. It has been associated with an increased
risk for cardiovascular events. In this study, we investigated
whether aortic elastic properties is altered in migraineurs
with low cardiovascular risk compared with healthy controls,
in order to elicit further evidence on tentative association
between migraine and increased risk of cardiovascular dis-
ease.

Methods - Forty-three migraine patients with low CVD risk
were enrolled fo the study. Thirty-three volunteers, with a
similar age and sex distribution served as a control group.
Following parameters of the aortic elasticity were calculated:
aortic strain, aortic stiffness (B) index and aortic distensibility.
Results — Aortic strain was not statistically different between
the study and control group. However, aortic distensibility
and B index were significantly impaired in patients with
migraine compared fo control subjects

Discussion — The elastic properties of the aorta in
migreineurs may be different from normal by using easily
available echocardiographic methods. This information may
be a clue for clarification of cardiovascular system involve-
ment in migraine.

Keywords: migrain, aortic stiffness,
aortic distensibility, cardiovascular risk

KAROSODNAK AZ AORTA ELASZTIKUS .
TULAJDONSAGAI FIATAL MIGRENES NOK ESETEBEN
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A migrén gyakori egészségi probléma, amely gyakrabban
érinti a néket. Osszefiggésbe hoztdk a cardiovascularis
események nagyobb kockdzatdval. Ebben a vizsgdalatban
azt akartuk tisztdzni, hogy a kis cardiovascularis kockézato
migrénesek esetében megvéltoztak-e az aorta elasztikus
tulajdonsdagai az egészséges kontrollokhoz képest, tovabbi
bizonyitékokat keresve a migrén és a nagyobb cardiovascu-
laris kockézat kézoth feliételezett Gsszefiggésre.
Médszerek — Osszesen 34, kis cardiovascularis kockézatt
beteget vélasztottunk be a vizsgélatban. Tovébbi 33, hason-
16 életkory és nemi megoszldst dnkéntes szolgélt kontroll-
csoportként. Az aorta elaszticitdsdnak mérésére a kévetkezd
paramétereket szamoltuk ki: aortafesziilés, aortamerevség
B-index és az aorta tégulékonysdga.

Eredmények — Az aortafeszilés nem kildnbdzétt sta-
tisztikailag a vizsgélt és a kontrollcsoportban. Azonban az
aorta tagulékonységa és a B-index szignifikdnsan
kdrosodott a migrénes betegek csoportiéban a kontrol-
lokhoz képest.

Megbeszélés — A kénnyen elérheté echkardiogréfias méd-
szerek szerint a migrénes betegek aortdjanak elasztikus
tulajdonsdagai eltérhetnek a normdlistdl. Ez az adat kulcs-
fontosségu lehet a cardiovascularis rendszer érintettségének
tisztdzdsdhoz migrénben.

Kulcsszavak: migrén, aortamerevség,
aorta tagulékonysdga, cardiovascularis kockézat
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igraine is a common health problem affecting

women more commonly'. It has been associa-
ted with an increased risk for cardiovascular (CV)
events. However the underlying mechanism that
links migraine to CV disease remains uncertain’.
Recent studies have suggested that vascular
dysfunction of the aorta may have a pivotal role in
CV diseases in patients with migraine’. There are
few articles on the literature about migraine and
aortic distensibility.

Examination of elastic properties of aorta in
migraineurs is an important issue, as decreased
arterial compliance is one of the earliest detectable
manifestations of adverse structural and functional
changes within the vessel wall. Accordingly, aortic
stiffness (AS) reflecting impaired elastic properties
of the aorta was shown to be an independent predic-
tor of cardiovascular morbidity and all-cause mor-
tality in several studies*. Echocardiography is a reli-
able, non-invasive and reproducible diagnostic tool
to evaluate structural and functional alterations in
the aortic wall.

In this study, we investigated whether aortic
elastic properties is altered in migraineurs with low
CV disease risk compared with healthy controls, in
order to elicit further evidence on tentative associa-
tion between migraine and increased risk of CV
disease.

Methods

Forty-three migraine patients with low CV risk
were enrolled into the study between February and
July 2010. Migraine patients were diagnosed in
neurology department of Bakirkoy Research and
Education Hospital according to the International
Headache Society’s criteria®. All patients had mig-
raine with aura. Duration of migraine in patients
enrolled in the study was 1-6 years and they had an
attack frequency of >1 per month.

Cardiovascular evaluation of patients were done
in cardiology department of istanbul Mehmet Akif
Ersoy Research and Education Hospital. It was
planned to have a study group with low CVD risk.
Accordingly, patients who were either obese (body
mass index >25.0 kg/m?) or current smoker have
been included to the study. However, patients
having the following cardiovascular risk factors
have been excluded: both obese and current smo-
kers, heavy drinkers (ethanol intake >34 g/day),
hypertension (systolic blood pressure >140 mmHg
or diastolic blood pressure >90 mmHg), diabetes
mellitus (fasting blood sugar >126 mg/dL or
hemoglobin A, >6.5%), dyslipidemia (serum low

density lipoprotein cholesterol >140 mg/dL or high
density lipoprotein cholesterol <40 mg/dL), atrial
fibrillation, any valvular disease, chronic renal fai-
lure, prior history of CVD or stroke, and contracep-
tives use. At the time of echocardiography, patients
were attack-free for at least 1 week. Thirty-three
volunteers, with a similar age and sex distribution
served as a control group. The same exclusion cri-
teria were applied to controls as well. The local
ethics committee approved the study and informed
written consent was obtained from all patients.

Blood pressure was measured by using mercury
sphygmomanometer after five minutes of resting
period and in the sitting position. The echocardiog-
raphic examinations were obtained by using Vivid
S5 (General Electric, USA) with a multifrequency
transducer (2.5-4 MHz). Images were taken in left
lateral decubitus position. All echocardiographic
measurements were performed by a single experi-
enced cardiologist blinded to the study groups. The
diameter of the ascending aorta was measured from
the same view on the M-mode tracing at a level of
3 cm above the aortic valve. The systolic aortic dia-
meter (AOS) was measured at the maximal anterior
motion of the aorta, whereas the diastolic aortic dia-
meter (AOD) was measured at the peak of the QRS
complex on the simultaneously recorded electrocar-
diogram. Following parameters of the aortic elasti-
city were calculated according to the following for-
mulas: The aortic strain (AOST) = [(AOS -
AOD)/AODY]; aortic stiffness (f) index = In (sys-
tolic blood pressure/diastolic blood pressure)/
AOST; and aortic distensibility = 2xAOST/pulse
pressure®.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was carried out by using
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 17.0 (Chicago, IL, USA). Comparison bet-
ween groups of continuous variables was perfor-
med by using the Mann-Whitney U test. Fisher’s
exact test was performed for the comparison of
categorical variables. The average intra-class corre-
lation was used to assess the reproducibility of the
echocardiographic assessment. A p value of <0.05
was considered as statistically significant.

Results

The clinical characteristics of the study groups are
presented in Table 1. There were 43 migraine pati-
ents (43 females) and 33 healthy controls (33 fema-
les). Age, sex, body mass index (BMI), smoking
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Table 1. Demographic and clinical features of migraine
patients and control subjects

Migraine (n=43) Control (n=33) p

Age (years) 33.74+7.63  33.12+7.23 0.719
BMI(kg/m?) 25.83+3.92 25.31+3.12 0.538
Smokers 20/43 17/33 0.660
BSA (m?)  1.72+1.14 1.74+1.13  0.518
SBP(mmHg) 129.12+10.93 126.58+12.67 0.352
DBP (mmHg) 79.35+8.79 79.36+9.74 0.752

status and blood pressure levels were similar in
migraine patients and control subjects (p>0.05).
Echocardiographic parameters such as ejection
fraction and heart chamber sizes were similar in
both groups (Table 2.). Regarding parameters mea-
suring AS, aortic strain was not statistically diffe-
rent between the study and control group (Table 2.).
However , aortic distensibility and f index were
significantly impaired in patients with migraine
compared to control subjects (Table 2.).

Discussion

It is well established that especially migraine with
aura is associated with increased risk of major
CVD, ischemic stroke, and death due to ischemic
CVD’?. The precise mechanism of this association
remains unclear. In recent years some researchers
have started to examine the elastic properties of
the aorta in migraineurs. Decreased arterial comp-
liance is one of the earliest detectable manifestati-
ons of adverse structural and functional changes
within the vessel wall and this is thought to be a
high risk factor for cardiovascular morbidity*. It is
still a question whether AS is associated with hig-
her incidence of cardiovascular diseases in pati-
ents with migraine. In this study it was found that

echocardiographic measures showing the aortic
elastic properties were decreased in young female
migraineurs with low CVD risk compared to the
control subjects.

Aortic distensibility is an elasticity index of the
aorta, and reflects aortic stiffness. Decrease in aor-
tic distensibility is an early finding of atherosclero-
sis*. However, in this study we enrolled only young
female patients with low cardiovascular disease risk
and atherosclerosis is not expected for such a group
of patients. So that there should be another reason
of aortic stiffness observed in these patients, which
might be vascular reactivity seen in migraine pat-
hophysiology.

Starting from the agreement that arterial structu-
re and function are important determinants of cardi-
ovascular morbidity and mortality, Vanmolkot et al.
have evaluated functional arterial properties using
ultrasound and applanation tonometry in patients
with migraine of recent onset and they have found
them adversely altered'’. In studies conducted on
subsequent years, researchers have attained similar
results. lkeda et al. have found increased pulse
wave velocity (PWV) measurements which reflect
arterial elasticity in midlife migraineurs without
any CVD risk factors!'. In another study, Schillaci
et al. has founded that migraine is independently
associated with increased aortic stiffness in young
subjects without major CV risk factors and they
conclude that this finding may represent one pos-
sible mechanism underlying the increased CV risk
in migraine patients'?.

In present study, we used echocardiography for
the evaluation of the aortic elastic properties in
migraine patients. To our look on the literature, this
is the first study using echocardiography for this
aim. We found comparable results with previous
studies which have used the pulse wave velocity
(PWV) measurement which is a noninvasive arteri-
al function test influenced by segmental arterial
elasticity. This method necessitates skilled person

Table 2. Echocardiographic measurements of migraine patients and control subjects

Migraine (n=43) Control (n=33) p
Heart rate (beat/min) 80.95+10.85 80.19+10.79 0.983
EF(%) 62.70+3.80 64.55+3.68 0.070
Pulse pressure (mmHg) 49.77+7.36 47.21+8.38 0.162
Diastolic diameter of corta (cm) 2.39+0.41 2.23+0.32 0.028
Systolic diameter of aorta (cm) 2.76+0.43 2.63+0.31 0.150
Strain (%) 15.92+5.83 18.74+6.32 0.069
Distensibility (cm2.dyn-1.10-3) 6.56+2.55 8.25+3.63 0.021
B index 2.40+0.39 12.20+0.33 0.020
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and distinct devices like ultrasound and applanation
tonometry, both are not attainable everywhere. On
the other hand, echocardiography is a reproducible
and non-invasive method readily available almost
universally. We think that on current practice all
migraine patients during their cardiac follow up
might be evaluated also by echocardiography in
terms of aortic stiffness and their cardiovascular
disease risk might be revised accordingly.

In conclusion, this study provides further evi-
dence that the elastic properties of the aorta in mig-
reineurs may be different from normal by using
easily available echocardiographic methods. This
information may be a clue for clarification of cardi-
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Celiac disease — in its typical form —is a chronic immune-
mediated enteropathy with typical clinical symptoms that
develops against gliadin content of cereal grains, and is
often associated with other autoimmune diseases. In cases
of atypical manifestation classic symptoms may be absent or
mild, and extra-infestinal symptoms or associated syn-
dromes dominate clinical picture. The authors present a lon-
gitudinal follow-up of such a case. A 63-years old woman
was diagnosed with epilepsy at the age of 19, and with pro-
gressive limb ataxia at the age of 36, which was initially
thought to be caused by cerebellar atrophy, later probably
by stiff person syndrome. At the age 59, her diabetes melli-
tus manifested with type 2 diabetic phenotype, but based on
GAD positivity later was reclassified as type 1 diabetes. Only
the last check-up discovered the celiac disease, retrospec-
tively explaining the entire disease course and neurological
symptoms. By presenting this case, the authors would like to
draw attention to the fact that one should think of the possi-
bility of celiac disease when cerebellar ataxia, progressive
neurological symptoms and diabetes are present at the
same time. An early diagnosis may help to delay the pro-
gression of disease and help better treatment.

Keywords: type 1 diabetes, celiac disease,
stiff man/person syndrome, epilepsy, cerebellar ataxia,
differential diagnosis

LADA TIPUSU DIABETES, COELIAKIA, CEREBELLARIS
ATAXIA ES STIFF-PERSON- SZINDROMA AUTOIMMUN
HATTERU BETEGSEGCSOPORT RITKA TARSULASA
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A coeliakia tipusos formdjdban jellegzetes klinikai tinetekkel
jaré, a gabonafélék gliadintartalméval szemben kialakulé
krénikus immun enteropathia, amely gyakran térsul mds
autoimmun mechanizmus0 kérképekkel. Atipusos megje-
lenése esetén klasszikus tinetei hidnyozhatnak vagy enyhék,
és az extraintestinalis tinetek vagy a tarsult szindrémak all-
nak a klinikai kép elSterében. A szerz8k ilyen eset hosszmet-
szeti kdvetését mutatjdk be. A most 63 éves nSbetegnek 19
éves kordban kérismézték epilepszidjdt, 36 éves kordban
elébb cerebellaris atrophidra, majd stiff-person-szindrémara
visszavezetett, progredidlé végtagataxigjat. Otvenkilenc éves
kordban, 2-es tipust diabetes fenotipuséval manifesztalé-
dott, GAD-pozitivités alapjdn utébb 1-es tipusiként reklasz-
szifikdlt cukorbetegsége. Csak a legutébbi kivizsgdlas deritett
fényt a coeliakidra, amivel retrospektive a teljes kérlefolyds,
neurolégiai tinetei is magyarédzhatéva véltak. Az eset bemu-
tatésdval a szerzék arra hividk fel a figyelmet, hogy cerebel-
laris ataxia, progredidlé neurolégiai tinetek és diabetes tar-
suldsa esetén érdemes gondolni coeliakia lehetéségére. Az
id8ben t6rténd kdrismézés ugyanis segithet a folyamat
lassitdsaban, eredményesebb kezelésében.
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ype 1 diabetes mellitus (T1DM) is often associ-

ated with other autoimmune conditions includ-
ing celiac disease (CD), also called gluten-sensitive
enteropathy. Celiac disease has a prevalence of
0.97-16.4% in children’ ?, and 2—-5% in adults with
T1DM, depending on the method of detection
used®. Based on epidemiologic observations, its
prevalence has been increasing®. It is easily diag-
nosed when the classic signs of celiac disease post-
prandial diarrhoea, flatulence and weight loss are
present, however, these symptoms are often absent
in adults, and extra-intestinal, mainly neurological
symptoms, anaemia, infertility, osteopenia and dis-
turbance of carbohydrate metabolism dominate the
clinical picture®“. Gluten sensitivity (GS), not dam-
aging the intestinal villi is not identical with the
above mentioned entity, abdominal signs and symp-
toms are also absent, only extra-intestinal symptoms
draw attention of the clinician. In rare cases, both
conditions may be associated with neurological
signs, sometimes even dominating the clinical pres-
entation’.

A case history of a female patients is presented
to demonstrate: the combination of different neuro-
logic conditions lasting several decades associated
later with latent autoimmune type diabetes (LADA)
could be consistent with CD, recognised unfortu-
nately with an important delay.

Case report

The 69 years old female was transferred to our
department because of elevated blood sugar. She
was diagnosed with epilepsy with typical grand mal
(GM) seizures and temporal spikes on her EEG at
age 19: she was treated by phenytoin for years. She
was 36 when she first noticed a clumsiness of her
left leg. Neurological investigations suggested cere-
bellar atrophy due to phenytoin toxicity as a possi-
ble cause of the progressive limb ataxia. The drug
was withdrawn, and replaced by carbamazepine to
treat the recurrent seizures.

Shortly thereafter a periodic painful stiffness
manifested in the left leg, then the trunk muscles,
and her speech became scanning. Stiff person’s syn-
drome was hypothetized based on severe muscle
spasticity and exertional tachycardia. This assump-
tion was supported by the EMG finding and serum
glutaminic acid decarboxylase (GAD) antibodies.
Since the age of 53 she has been unable to walk and
she had to use wheelchair. Since the menopause —
appearing at age 54 — she had not seizures any more,
even without any antiepileptic medication.

The patient’s diabetes was revealed at age 59 in

ABBREVIATIONS

AGA: antigliadin antibody

anti-tTG: anti-tissue transglutaminase antibody
BMI: body mass index

CD: coeliac disease

EMA: endomysium antibody

GAD: glutaminic acid decarboxylase

GM: grand mal

GS: gluten sensitivity

Ig: immunglobulin

LADA: latent autoimmune type diabetes of adults
SPS: stiff person syndrome

T1-, T2DM: type 1 and type 2 diabetes mellitus
tTG: tissue transglutaminase

an other institute. Because the GAD antibody result
was unknown there, type 2 diabetes was assumed
and treated with diet and combined oral antidiabet-
ic therapy, buformin and gliclazide. The patient was
seen in our department 4 years later, at the age 63,
and because of bad glycaemic control she was
switched to insulin. Based on the relatively rapidly
developing secondary sulfanylurea resistance, the
nutritional status (BMI: 17.8 kg/m?) and the now
presented GAD antibody finding (163 IU/ml,
ELISA kit, Euroimmun AG), the type of diabetes
was reclassified and LADA was diagnosed.
Awkwardness of her both legs and truncal ataxia
were already present wih scanning speech and spas-
tic paraparesis. Abdominal complaints (diarrhoea,
flatulence, distension) were negligible so in the past
as in the present. The emaciation and the evaluation
of the case history raised the possibility of CD. The
assumption was confirmed by a positive endomysi-
um antibody (EMA) finding (EMA IgG>1:64,
selective IgA deficiency). Subsequent duo-
denoscopy and biopsy also justified the diagnosis:
mild-moderate villous atrophy could be detected
(Figure 1.). The cranial CT showed frontal and
cerebellar atrophy. The confirmation of CD and
LADA raised the possibility that the uncommon
sequence of her neurological deficits might also be
associated with gluten sensitivity. A gluten-free diet
was introduced and an outpatient follow up of the
patient was decided. Although she seemed to be
cooperative at the beginning, in fact she was lost for
several years.

She was admitted to our department at the age
69 again, because her elevated blood sugar levels
could not be satisfactorily managed at home. The
HbA ,  value was 9.9%, therefore the insulin dose
was modified. Laboratory tests showed serum C-
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Figure 1. Duodenal mucosa, partial villous atrophy,
PBA Il (HE, 600x). The ration of villi/crypts 1/1, the villi
are shortened, widened, the number of the intraepithe-
lial lymphocytes reaches >50. Mild chronic inflammato-
ry cell infiltration in tunica propria of mucosa is seen,
with widened capillaries

peptide levels below the normal (>0.1 ng/mL), folic
acid (18.3 nmol/L) and B12 (332 pmol/L) levels
were within normal range. In addition to selective
IgA deficiency, IgG type anti-transglutaminase lev-
els of >400 mikromol/ml were detected indicating
that the patient has not kept a strict gluten-free diet,
possibly explaining her progressive neurological
symptoms.

A neurological assessment was performed again
showing dysarthria, scanning speech, severe spastic
paraparesis. Not only truncal and limb ataxia were
present but the clumsiness of her arms, too. The
EEG detected moderate, diffuse cortical dysfunc-
tion without epileptiform signs. Investigations for
peripheral sensory neuropathy revealed a mild
small fiber damage. HLA determination was per-
formed, the presence of DQ2.2 allel was found by
the patient (DQA1*02:01, DQB1*0202), which in
not typical in CD. The presence of one allel of the
DQ2 heterodimer (DQ2.x) is seen very rarely®, but
not unknown. Nevertheless she was carrying
HLAB1*07, too, which also corralates to CD.

With the modified insulin treatment, keeping a
strict gluten-free diet the patient became free from
complaints. At outpatient control one month later
her medical check-up showed stable state corres-
ponding the underlying disease.

Discussion

CD is a chronic, immune-mediated, inflammatory
disease in patients with genetic predisposition. It is
based on a T-cell mediated immune response
against gliadin proteins of cereal grains, such as
wheat, barley, rye, and oats. If the disease — in its
typical form — arises with malabsorption, inflam-
mation is seen at the proximal part of the small
intestine with destruction of the brush border and
the intestinal villi. However, classic symptoms —
diarrhoea, weight loss — may be absent. Atypical
manifestations are often seen in adult-onset cases’,
where intestinal symptoms are mild or absent and
extra-intestinal symptoms (anaemia, osteoporosis,
growth retardation, infertility, hepatopathia) domi-
nate. Some diseases frequently associate with CD,
e.g. enteropathy assocated T-cell lymphoma, type 1
diabetes mellitus, autoimmun thyreoiditis, dermati-
tis herpetiformis During, some neurological disea-
ses: epilepsy, cerebellar ataxia, neuropathy.

The diagnosis of CD is primarily based on sero-
logical investigations: elevated anti-tTG and EMA
levels are typical, both, their sensitivity and speci-
ficity are over 90%. In doubtful cases, biopsy of the
small intestine can confirm the diagnosis. The
measurement of anti-gliadin antibodies (AGA) per-
formed routinely earlier, has recently lost its signif-
icance because of low sensitivity and specificity (75
vs. 80%). In the latent form of the disease serologi-
cal findings — anti-tTG, EMA — are positive, how-
ever, biopsy of small intestine shows only minimal
changes. Patients with this form of the disease
should also be considered to have celiac disease,
and usual dietary restrictions should be introduced
because exacerbations may occur at any time.

Gluten sensitivity”8 (GS) is considered to be a
different entity from CD. These patients have sensi-
tivity to gliadin (mainly to wheat gluten). After
ingestion of food containing gliadin abdominal dis-
comfort and flatulence may occur, but without true
enteropathy and damage to the brush border and
intestinal villi. It is much more common than CD,
affecting 6-10% of the population. It is more diffi-
cult to diagnose, because anti-tTG and EMA levels
are normal, only IgA or IgG type AGA titres are
elevated. The latter finding is often misleading, as
AGA can be elevated in 10-20% of the population,
even without GS. This condition can only be firmly
diagnosed during follow-up, based on AGA posi-
tivity and elimination of complaints by a gluten-free
diet.

In 6-10% of patients with celiac disease neuro-
logical symptoms emerge, most often cerebellar
ataxia, polyneuropathy, epilepsy and later demen-
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tia’!%. Only 1/3 of those with neurological symp-
toms have a diagnosis of CD, most of them have
only GS without enteropathy”.

The exact mechanism of the development of
neurological symptoms is still unclear. In the past,
vitamin-B1, -B12 and -E deficiency was proposed
based on malabsorption'’, but other investigations
did not confirm low serum vitamin levels, and the
above neurological symptoms were also observed
in patients without biopsy-proven villous atrophy>
. In post mortem examinations perivascular
inflammation could be observed in the central nerv-
ous sytem and peripheral nerves'?, while other
observations found the loss of cerebellar Purkinje-
cells'. It has been suggested that anti-gliadin anti-
bodies are neurotoxic, initiating an autoimmune
inflammatory process in the nervous tissue'.
Gluten ataxia may improve with introduction of
gluten-free diet, but clinical response depends on
the duration of ataxia'®, and is inversely related to
the extent of irreversible loss of cerebellar Purkinje-
cells.

One of the most reputed experts of gluten ataxia,
Hadjivassiliou also described that mainly anti-TG2
levels increase when gastrointestinal symptoms are
present, and anti-TG6" levels are higher when neu-
rological symptoms are present. The latter can be
observed in GS, e.g. without villous atrophy, too.
These tests are not yet available in Hungary. While
in CD, HLADQ?2 and/or DQS8 are carried in almost
100% of patients®, it was observed only in 80% of
cases with GS, and HLA-DQ1 carriage in the
remaining 20%°.

For the sake of completeness, it is worth men-
tioning that although serological findings normal-
ize a few months after introducing gluten-free diet,
it may happen in about 1% of cases'¢ that CD does
not improve. (The monitoring of anti-tTG and EMA
levels is also an efficient method to control diet and
patient compliance. Lack of or insufficient decrease
of levels may indicate dietary inaccuracies.)

The neurological symptoms of our patient had
begun before diagnosis of CD. Her cerebellar atax-
ia was initially ascribed to the adverse effect of
phenytoin, however, her gait instability did not
improve, even progressed after long-term with-
drawal of the drug. The main features of the subse-
quently proposed stiff person syndrome (SPS) are

rigidity and spasticity, affecting mainly the trunk
and the left leg muscles. The present of the anti-
GAD antibody could refer to SPS, epilepsy or cere-
bellar ataxia on the basis of literature!” '®. SPS is
often associated with TIDM, and anti-GAD anti-
bodies are often detected in both conditions®.
According to the literature avaible?® ataxia may be
associated to SPS in some cases. Moreover
Hadjivassiliou states that anti-GAD positive SPS
and gluten sensitivity are overlapping entities?!.
Absence of the degenerative cerebellar disease in
her family history is inconsistent with the diagnosis
of spinocerebellar ataxia; the early onset of her neu-
rological symptoms, the absent of autonomic dys-
function and parkinsonism reduce the probability
of multiple system atrophy (cerebellar subtype).

Based on the entire history we can state that the
probability of the gluten ataxia and associated SPS
is fairly high in the background of her neurological
symptoms, even the epilepsy in her young ages
could be the first sign of CD in retrospective. She
had atypical CD, therefore, unfortunately, serologi-
cal examinations of diagnostic value were initially
not performed. Interestingly, her anti-GAD anti-
body positivity was forgotten during treatments,
explaining the fact that her diabetes was diagnosed
as T2DM, and treated with oral antidiabetics. The
compliance of our patient as she has also admitted
— was initially inappropriate: she kept only loosely
to the recommended gluten-free diet, which also
explains the temporary worsening of the neurologi-
cal symptoms. Gluten-free diet can improve her
neurological symptoms in the future and so could
give an ultimate proof of gluten ataxia, too.

With the presented case history we wanted to
draw attention to a possible, but often overlooked
comorbidity of T1DM, the development of CD and
GS. In case of cerebellar ataxia and progressive
neurological symptoms, one should think of a
causal relationship of abnormal findings, and per-
form comprehensive investigations to confirm or
rule out their association.
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figgésbe hoztdk a PML fokozott kockdzatdval, a JC-virus dltal okozott opportunista fertdzéssel, amely halélos lehet vagy silyos kdrosodést eredményezhet.
A PML kialakuldsénak fokozott kockézata miatt a TYSABRI-kezelés elényeit és kockdzatait egyénileg kell Gjra mérlegelnie a szakorvosnak és a betegnek.
A beteggel és gondozéival ismertetni kell a PML korai jeleit és tiineteit. Az aldbbi kockazati tényezék 6sszefiggésbe hozhaték a PML kockézatanak
ndvekedésével: * JCV-ellenes antitestek jelenléte. * A kezelés id8tartama, killéndsen 2 éven til.  TYSABRI-kezelés el8tti immunszuppressziv terdpia. A
PML mindhdrom kockdazati tényezdjével rendelkez8 betegeknél Iényegesen nagyobb a PML kockdzata; esetiikben a TYSABRI-kezelést csak akkor szabad
folytatni, ha az elénysk meghaladjdk a kockdzatokat. Kérjik, hogy a kiillénbsz8 betegcsoportok PML kockazatdnak meghatarozasakor vegye figyelembe
az orvosoknak sz616 tdjékoztatét és a kezelési irdnyelveket! Amennyiben PML-re van gyand, a tovébbi adagoldst fel kell figgeszteni, amig ki nem zarjék
a PML+. Ha a betegnél PML alakul ki, a TYSABRI adagoldsét véglegesen abba kell hagyni. Nemkivdnatos hatasok, mellékhatasok: fejfdjas, szédiilés,
hényés, hényinger, izileti fajdalom, higydti fertézés, nasopharyngitis, hidegrazas, 1dzas dllapot, kimeriltség, urticaria, tolérzékenység,az infoziéval kapec-
solatos reakcidk (szédiilés, hanyinger, urticaria, hidegrézas). Fertézések, beleérive a PML+ és az opportunista fertézéseket. Killénleges térolési el8irg-
sok: Hitészekrényben tdrolandé (2°C - 8°C). Nem fagyaszthaté. A fénytdl valé védelem érdekében az injekciés iiveget tartsa a dobozdaban.
Forgalombahozatali engedély jogosultja: Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY Nagy-Britannia For-
galombahozatali engedély széma: EU/1/06/346/001. ATC kéd: LO4AA23. A forgalombahozatali engedély els8 kiaddsanak/megtijitasanak détuma:
2006.06.27./2011.06.27. A széveg ellen8rzésének ddtuma: 08/2013. Tysabri 300 mg koncentrétum oldatos infozidhoz fogyasztéi ar: 407949 Ft, tamo-
gatds dsszege: 407649 Fi, téritési dij: 300 Ft. Az dr véltozhat. Az aktudlisan érvényes arért kérjik, keresse fel az Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztar
honlapjat (www.oep.hu). A Tysabri 300 mg koncentrétum oldatos infizidhoz az Ei100 53. pont alapjén, kijelslt egészségiigyi intézményekben kiemelt
témogatéssal, vényre irhaté. Kérjiik, a gyégyszer haszndlata elétt olvassa el a teljes alkalmazési el8irast! A dokumentum lezdrésénak détuma: 2013.10.22.
Ez a gyégyszer fokozott feligyelet alatt dll, mely lehetdvé teszi az 6j gyégyszerbiztonsdgi informécidk gyors azonositdsét. Az egészségiigyi szakembereket
arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatdst. Biogen Idec Hungary Kft. 1113 Budapest, Bocskai Gt 134-146. C/I; tel.: +36 1 8 999
890; fax: +36 1 8 999 888 *p<0,001 **a szenzitivitdsi analizis szerint a natalizumab csoportban. p<0,001 ***a placebo csoport 7%-aval szemben.
p<0,0001

Referencia: 1. Polman CH et al for the AFFIRM Investigators. A Randomized, Placebo-Controlled Trial of natalizumab for Relapsing Multiple Sclerosis. N
Engl J Med 2006;354:899-910. 2. Havrdova E et al. Effect of natalizumab on clinical and radiological disease activity in multiple sclerosis: a retrospec-
tive analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lancet Neurol 2009;8:254-260.
TYS-HUN-0018



@® GYOGYSZERVIZSGALATOK

A NATALIZUMABKEZELES HATEKONYSAGA ES
BIZTONSAGOSSAGA SCLEROSIS MULTIPLEXBEN

A TOP (Tysabri Observational Program) vizsgdlat elsd étéves
adatainak ismertetése

natalizumab (NTZ) szelektiv antitest, ami a

lymphocytdk felszinén expresszdl6do, az
endothelhez valé kot6désben fontos a4 integrint
blokkolja, s ezdltal gtolja a lymphocytdk bejutdsit
a kozponti idegrendszerbe. Korédbbi klinikai vizsgé-
latok, tobbek kozott a két évig tartd, fazis Ill-as
AFFIRM vizsgélat igazolta a natalizumab haté-
konysédgat és biztonsdgossdgit sclerosis multiple-
xes (SM-) betegek esetében, mindazonadltal fontos a
mindennapi klinikai gyakorlat sordn nyerhets, a
hosszu tavi kezelés hatékonysdgara és biztonsdgos-
sdgdra vonatkoz6 adatok ismerete is.

A TOP (Tysabri Observational Program) vizsgé-
lat jelenleg is zajlo, nyilt, nemzetkdzi (Eurépédban,
Ausztrdlidban, Kanaddban és Argentindban vég-
zett), multicentrikus, prospektiv, megfigyeléses
vizsgdlat, amelynek adatait a mindennapi klinikai
gyakorlat sordn nyerik. A vizsgédlatot 10 éves id6-
tartamra tervezték, a kdzlemény a vizsgdlat elsd 6t
évének eredményeit mutatja be (a vizsgélat kezdete
2007. jaliusban, az adatzards 2012. decemberben
volt).

A vizsgalatba bevélasztott betegeknek az adott
orszdg natalizumabfelirdsi kritériumainak kellett
megfelelniiik. A bevdlasztds el6tt maximum harom
Tysabri infiziét kaphattak, az utolsd lehetséges
bevélasztéasi idSpont a negyedik infizid el6tt volt.
A kezelés sordn a klinikai gyakorlatnak megfelels-
en négyhetente 300 mg intravénds natalizumab be-
adédsa tortént. Az adatokat hathavonta gydjtotték a
reguldris klinikai viziteknek megfelel6en. A vizsga-
lat els6dleges végpontja a hosszi tdvi biztonsdgos-
sdg, amasodlagos végpontok az SM betegségaktivi-
tdsa (relapszusok eléforduldsa), illetve az EDSS-
érték vdltozdsa voltak. EDSS-progressziénak a pro-
tokoll szerint a hat hénapon &t fennéllé 1,0 pontos
EDSS-érték-emelkedés felelt meg.

2012 decemberéig 16 orszdgbol 4821 beteget
vontak be a vizsgalatba. A betegek 77%-at kovették
legaldbb egy éven at, 52%-at legalabb két évig,
25%-at harom, illetve 10%-4t legaldbb négy éven
at. A natalizumabkezelés hosszdnak kozépértéke 22
hénap volt (1-74 hénap). A betegek 25,3%-a szaki-
totta meg a natalizumabkezelést, 15,3%-uk hagyta
abba a TOP vizsgélatot. A kezelés megszakitdsdnak
leggyakoribb oka a John Cunningham-virus (JCV)
-ellenes antitest-pozitivitds, illetve gydgyszervaltas,
nem megfeleld hatds/hatdstalansdg, valamint a
beteg dontése volt. A kezelést megszakitd, valamint
a terdpidn marado betegek jellemzsi a bevilasztés-
kor hasonléak voltak, kivéve, hogy a kezelést meg-
szakité betegek kozott nagyobb volt a kordbban
immunszuppressziv kezelést kapok ardnya (18%,
illetve 13%).

Biztonsdgossdag

Osszesen a betegek 8%-dban fordult el§ silyos
nemkivédnatos esemény és 2,6% volt a kezeléssel
Osszefiiggd/lehetségesen Osszefiiggd nemkivanatos
események ardnya. A leggyakrabban el6fordulé
sulyos nemkivinatos események a fert6zések vol-
tak (incidencia 1,9%), ezen beliil herpes, uroinfek-
cig, illetve pneumonia volt a leggyakoribb. Ezek az
adatok megegyeztek a kordbbi klinikai vizsgélatok
sordn tapasztaltakkal.

Tizennyolc betegnél diagnosztizdltak PML-t
(progressziv multifokdlis leucoencephalopathia),
atlagosan 29 (11-44) natalizumabinfiziét kdvets-
en. A 18 beteg koziil 14-nél kétéves kezelést kove-
téen lépett fel PML, négy beteg kordbban immun-
szuppressziv kezelést kapott (hdrom esetben mito-
xantront, egy esetben azathioprint). A PML-inci-

Kivonatos tartalmi ismertetés. Eredeti megjelenés: Butzkueven H, Kappos L, Pellegrini F, et al. Efficacy and safety of
natalizumab in multiple sclerosis: interim observational programme results. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014 Feb
14. doi: 10.1136/jnnp-2013-306936. [Epub ahead of print]
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dencia 0,4% volt (3,73/1000), ez hasonlé a legutdb-
bi, a forgalomba helyezést kdvetd vizsgalatok sordn
kozolt értékekhez (3,40 eset/1000 beteg). A 18
beteg koziil hét esetében volt ismert a pozitiv JCV-
ellenes antitest szerostatus hat hénappal a PML fel-
1éptét megeldzben, a tobbi betegnél ez az adat nem
volt ismert. A PML kockéazata 11,2 eset/1000 beteg
azon JCV-pozitiv betegek esetében, akik megel6z6-
en immunszuppressziv kezelést kaptak és a natali-
zumabkezelés 25-48 hoénapon keresztiil tartott. A
JCV-negativ betegek korében ez az ardny 0,1
eset/1000, s ilyenkor a megel6z6 immunszuppresz-
sziv kezelés, valamint a kezelés idGtartama nem
befolyésolja a kockézatot.

A résztvevSk koziil 24 betegnél diagnosztizaltak
Osszesen 12-féle malignus betegséget, a leggyako-
ribb ezek koziil az eml6rak volt, hét nSbetegnél for-
dult el6 (ez az ardny megfelel a varhaté eurdpai
incidencidnak). Sulyos hiperszenzitivitasi reakcid
(0,5%) és anaphylaxia/anaphylactoid reakci6
(0,2%) el6forduldsa a TOP vizsgélat sordn ritkdbb
volt a kordbbi klinikai vizsgalatokban tapasztalthoz
képest (1,3%, illetve 0,8%). Kilenc haldlesetet
regisztrdltak a vizsgélat sordn (egy PML-es beteg-
nél uroszepszist, hdrom suicidiumot, két pulmona-
lis emboliét, illetve hdrom egyéb esetet jelentettek).

Osszességében, a TOP vizsgilat els6 dtéves ada-
tai alapjdn nyert biztonsdgossdgi adatok megegyez-
tek a kordbbi natalizumabvizsgdlatok eredményei-
vel, semmilyen dj szempont nem meriilt fel a klini-
kai gyakorlat sorn.

Relapszusok, EDSS-vdltozdas

A bevilasztidst megel6z6 12 hénap 1,99-os éves
relapszusratdja 0,31-ra csokkent a kezelés sorén, s ez
az érték a kezelés minden évében 0,21-0,30 kozott
maradt. Egyértelm( 6sszefiiggés mutatkozott a bete-
gek bevdlasztisi jellemz6i €s a kezelés sorédn tapasz-
talt éves relapszusrdta kozott. A Tysabri-kezelés
sordn észlelt alacsonyabb relapszusrita 6sszefiiggést
mutatott az alacsonyabb kezdeti EDSS-értékkel, a
kezelést megel6z6 évben el6forduld kevesebb relap-
szussal, illetve a kevesebb immunmoduldns (DMT-)
kezelés hasznélatdval. Amennyiben a kordbbi terdpi-
at és a relapszusritit egyiittesen elemezték, azok ese-

tében volt a legalacsonyabb a relapszusrita az NTZ-
kezelés sordn, akiknél a kezelést megel6z8 12 hénap
folyamén egy relapszus fordult el6 és vagy nem kap-
tak kezelést, vagy csak egy immunmodulanst kaptak.
A korédbbi kezeléstdl fiiggetleniil minden betegnél
csokkent a relapszus el6forduldsi gyakorisiga,
ugyanakkor a legalacsonyabb érték a kordbban keze-
1ést nem kap6 betegek korében, mig a legmagasabb
érték a kordbban immunszuppressziv kezelésben
részesiild betegek korében volt. Megjegyzendd,
hogy a betegségaktivitds jelentGsen csokkent a
silyosabb betegséglefolydst mutaté betegeknél is,
akiknél kordbban a relapszusrata és az EDSS-érték
magas volt, illetve tobbféle kezelést kaptak.

Az atlagos EDSS-érték a bevdlasztds soran 3,5
volt, ez az érték a kezelés elsd, masodik, harmadik,
illetve negyedik évét kovetben is 3,3-re csokkent,
illetve ezen a szinten maradt. Az EDSS-javulds
valészintisége szignifikdnsan magasabb volt, mint a
rosszabbodds valdszintisége. Megjegyzendd, hogy
az egy éven tdl fennédll6 EDSS-progresszid, amely
informativ lehet a szekunder progressziv fédzisra
vonatkozdlag, nem kiilonbozott szignifikdns mér-
tékben a kezelést ,hatdstalansdg” miatt abbahagyd,
valamint a terdpidn maradd betegek kozott: az
arany 0, illetve 4% volt.

Osszefoglalva megillapithaté, hogy a TOP vizs-
gdlat otéves eredményei értékes adatokat nydjtanak
nagyszamui RRSM-beteg natalizumabkezelésével
kapcsolatban.

Mig a kordbbi (AFFIRM) vizsgélat sordn a bete-
gek nagy része el6zbleg nem kapott specifikus
kezelést, a TOP vizsgdlatban a betegek 90%-a
részesiilt mar immunmoduldns és/vagy immun-
szuppressziv kezelésben. Az NTZ-kezelés sordn
alacsonyabb relapszusrita volt megfigyelhetd azok
esetében, akik elsé terdpiaként kaptdk a natalizuma-
bot, illetve alacsonyabb volt a kezdeti EDSS-érték
vagy a relapszusréta, illetve akik kevesebb DMT-
kezelést kaptak kordbban. Mindez arra utalhat,
hogy a betegség korai fazisdban elkezdett natalizu-
mabkezelés jobban csokkentheti a betegség aktivi-
tasat.

Dr. Sim6 Magdolna

egyetemi adjunktus

Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika,
Budapest

21 2 Simé: A natalizumabkezelés hatékonysdga és biztonsdgosséga sclerosis multiplexben
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UTMUTATO SZERZOINKNEK @

Altalanos tudnivalék

Az Ideggyogydszati Szemle célja az, hogy multi-
diszciplindris férumot adjon klinikai és tudomanyos
informacidk kicserélésére azok szamara, akik a koz-
ponti idegrendszer valamilyen vonatkozasaban érde-
keltek. Mindenekel6tt a praktizdlé neurolégusok,
idegsebészek, neuroradioldégusok, pszichidterek és
EEG-szakemberek érdekl6désére tart igényt, de szi-
vesen lat kozléseket az alaptudoményok €s hatérterii-
leti tudomanyok képviseldi részErdl is. A Szemle 6sz-
szefoglal6 tanulmanyokat (a szerkeszt&ség felkérésé-
re) és rovid kozleményeket is publikdl. Esettanulmé-
nyok csak akkor fogadhat6k el, ha kiemelked6 jelen-
toségliek. Szerz6inktdl azt vérjuk, hogy a bekiildott
kéziratok az 4tlagos olvasé szdmdra is biztositsdk a
dolgozat elvi lényegének megértését.

A dolgozat bekiildésével kinyilvanitott kozlési
szandék magdban foglalja: a munkét a k6zo6lt formaban
még nem publikdltdk (kivéve: absztrakt, el6adds, Osz-
szefoglal6 tanulmany vagy kandidatusi értekezés rész-
lete); a szerz6k nem tervezik masutt a kozlést; a kozlés
valamennyi tarsszerz8, valamint a feliigyeleti szervek
(intézményi vezetés, etikai bizottsdg, szabadalmi hiva-
tal) sziikséges hozzdjdruldsdval torténik; a szerzok,
amennyiben a dolgozatot a szerkesztdség elfogadja
publikilasra, szerzdi jogaikat automatikusan atruhiz-
zak a kiadora. A kézirat csak a kiad6 elézetes hozz4jé-
ruldsdval publikdlhaté mdsutt, birmilyen mds nyelven.

Az ebben a foly6iratban publikdlt valamennyi
dolgozatot szerzbi jog védi, amely kiterjed a repro-
duk4dlds minden formdjira (forditis joga, kiilonle-
nyomatok stb.). A kiad6 el6zetes engedélye nélkiil a
foly6irat semmilyen részlete nem tdrolhatd iizleti
alapon szolgéltatist nyujté elektronikus adatbdzis-
ban, mikrofilmen vagy videoszalagon. A szerz8i ne-
vek, eljardsok, védjegyek jogilag akkor is védettek,
ha a kozolt szovegben torténd alkalmazdsuk nem
specifikdlja azokat. Bar valamennyi relevins infor-
mécid, amely megjelenik ebben a folyodiratban, vél-
hetSen igaz és korrekt abban az id6pontban, amikor
a folyéirat nyomdéba keriil, sem a szerzdk, sem a
szerkeszt6k vagy a kiad6 nem vdllalhat felelsséget
esetleges hibdkért vagy mulasztasokért.

A kiad6é semmilyen j6talldst nem véllal a publi-
kalt anyagot illetéen. Valamennyi bekiildott kézira-
tot a felelGs szerkeszté nézi at elészor, és azokat,
amelyek nem illenek bele a lap meghirdetett publi-
kalasi tevékenységébe, vagy nem rendelkeznek a
kozléshez sziikséges prioritdssal, visszakiildi. A ki-
vélasztott dolgozatok két szakértd lektorhoz kertil-
nek tovabbi elbirdlds céljabol. A kozlésrdl véglege-
sen a szerkeszt6bizottsag dont. A lektorok identit4-
st bizalmasan kezeljiik, a szerz6k kiléte ezzel
szemben nyilvéanos.

2 ] 4 Utmutaté szerz8inknek

Kézirat

A kéziratokat kérjiikk a Uniform requirement for
manuscripts submitted to biomedical journals ajin-
lasai figyelembevételével elkésziteni. (Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors. N Engl
J Med 1991;324:424-8.)

A kéziratok eredeti példanyat két mésolat kisére-
tében kérjiik elkiildeni, standard, fehér gépir6 lapok
egyik oldaldra gépelve, megfeleld margdval ellatva.
A szdveg ne legyen hosszabb 35 000 karakternél!
Dupla sorkoz hasznédlata kételez6 a kézirat vala-
mennyi eleménél, Ugymint cimoldal, 6sszefoglalds,
szoveg, koszonetnyilvanitds, irodalomjegyzék, 4b-
raszéveg, tdbldzatok. Kérjiik szerzbinket, hogy a
kézirat imént felsorolt valamennyi szakaszit 4j la-
pon kezdjék, a lapokat folyamatosan szdmozzdk a
lap jobb felsd sarkdban, a cimoldallal kezdve. Hasz-
ndljanak standard 10-es vagy 12-es osztaskozleiitést
és minGségi nyomtatdst! Ha szdvegszerkeszt6t al-
kalmaznak, keriiljék az ardnyos betlik6zt (propor-
tional spacing), ne hasznéljdk a szoftveres sorvég-
kiegyenlitést, kinyomtatisndl haszndljunk 1ézer-
printert vagy nagyon jé mindségli matrixnyomtatot
ugynevezett ,letter quality” (LQ) tizemmddban!

A cimoldalnak tartalmaznia kell a cimet, a
szerz6(k) vezeték- és keresztnevét, valamennyi
szerzd doktori cimét (ha van) és munkahelyét. Ha
ez utébbi megvaltozott a munka elvégzése 6ta, kér-
jik az 4j munkahely megjelolését is. A cim legyen
rovid (nem lehet tobb 80 karakternél), nem tartal-
mazhat kett6spontot és roviditést. Egy kéziratnak
nem lehet tobb mint hat tirsszerzgje, ha mégis, dgy
indokolni kell. A tirsszerz6k egyikét meg kell jelol-
ni mint a kapcsolattartidsban illetékest, és meg kell
adni teljes cimét, telefon- és faxszdmaét, e-mail ci-
mét. A cimoldalon kell megadni egy roviditett ci-
met (kevesebb mint 40 karakter), valamint 3-5 kulcs-
sz6t. A cimet, az Osszefoglaldt és a kulcsszavakat
magyar €és angol nyelven is kérjiik megadni.

Osszefoglalé (absztrakt)

A cikkek 6sszefoglalgjat magyar és angol nyelven kell
megszerkeszteni, nem lehet hosszabb 1800 karak-
ternél, nem tartalmazhat roviditéseket, és a kovetkezs-
képpen kell strukturdlni: célkitiizés, kérdésfelvetés, a
vizsgdlat modszere, a vizsgdlat alanyai, eredmények,
kovetkeztetések. Ennek megfeleléen az absztraktot
strukturdlt formdtumban kell elkésziteni és tartalmaz-
nia kell, roviden, a problémét vagy kérdést, amelynek
kifejtését a dolgozat célozza, a kivitelezést és a fontos
eredmények szdmszer( kozlését (beleértve a vonatko-
z6 statisztikai szignifikanciét is), valamint a szerzk
eredményekre alapozott konklizidjat.



Bevezetés

Roviden ismertetni kell, mire irdnyult a dolgozatban
foglalt vizsgalat és miért, beleértve az el6zmények
felvdzol4dsét is. Az irodalmi ismertet6 csak a legje-
lent6sebb dolgozatokra és a legfrissebb, megfeleld
Osszefoglaldkra hivatkozzék.

Médszerek

A modszertani résznek tomornek kell lennie, ugyan-
akkor kell6 részletességlinek azok szdmara, akik eset-
leg a vizsgalatot meg kivanjak ismételni. Az alkalma-
zott berendezések, miiszerek forgalomban szerepld
nevét, az el6allité nevét, a varos és az orszag nevét
szintén meg kell adni. Kisérleti dllatokndl a fajt, eset-
leges tenyésztési torzset, valamint egyéb, a felhasz-
nalt allatokat identifikdlé megjelolést kell kozolni.
Allatkisérleteknél le kell frni az esetleges sebészi be-
avatkozdst és részletezni kell a premedikéciét, vala-
mint az analgetikumokat, a dézist és azt, hogy milyen
gyakorisdggal, milyen dton adagoltdk a gydgysze-
reket. Egyéb invaziv beavatkozdsokndl is k6zolni kell
a fijdalomcsillapité és a nyugtatd gyodgyszerek
hatéanyaganak nevét és dozisat, vagy ha nem voltak
alkalmazva, indokolni kell, miért nem. Altalaban az
éber allapotban végzett vizsgdlatoknal, méréseknél,
akdr humadn, akdr kisérletes tanulméanyrdl van sz6, je-
lezni kell, hogy a kivitelezés megfelelt az intézményi
eldirasoknak. Humdn vizsgélatoknal jelezni kell,
hogy a vizsgélék rendelkeznek a résztvevok részér6l
a beavatkozas természetét érintd kell§ felvildgosités
utdn elnyert beleegyezéssel (informed consent). A
gyogyszerek, farmakonok generikus nevének haszna-
lata kivdnatos, hacsak valamely védett névnek nincs
specidlis szerepe a kdvetkeztetések szempontjabol.

Klinikai vizsgélatokndl feltétleniil sziikséges an-
nak a kornyezetnek az ismertetése, amelybdl a vizs-
gdlat alanyai rekrutdlédtak, annak érdekében, hogy a
dolgozat eredményei az olvasé részére a sajat koriil-
ményei kozott alkalmazhatSk legyenek. Igy Iénye-
ges, hogy a betegek kérhdzi vagy rendelintézeti, sav
(teriileti), orszdgos vagy egyéb elldtds alapjén lettek
felvéve a vizsgalatsorozatba.

A Kklinikai tiineteket, a 1ényeges felvételi szempon-
tokat és a kulcsfontossdgu szocidlis-gazdasdgi jellem-
z0ket le kell irni. A vizsgdlatban részt vevdk szamat
és azt, hogy miképpen lettek kivélasztva, kozolni kell,
valamint azok szamat is, akik bar alkalmasak voltak,
de valamilyen okndl fogva visszautasitottak a vizsga-
latban val6 részvételt. Ha 0sszehasonlitds érdekében
megfeleld csoportok kivédlasztdsa tortént (illesztés),
a kivélasztds szempontjait kozolni kell. Utdnkdvetési
vizsgalatokndl azok ardnyét, akik a befejezésig a ki-
sérlet alanyai voltak, jelolni kell. Valamilyen beavat-

kozdssal jar6 vizsgalatsorozatndl mindig meg kell ad-
ni azok szamat, akiket nem kivant mellékhatasok mi-
att a vizsgélat hatdlya aldl ki kellett vonni.

Kivélasztasi eljardsokndl lehet6ség szerint mindsi-
teni kell az eredményképpen el6éllt mintdt (példul
véletlen besorolds alapjén vélasztott minta, dnkéntes
csoport stb.). Az angol szakirodalomban mér jobban
elterjedt ilyenfajta kategorizalds egyrészt az olvasét
tdmogatja az eredmények altaldnosithatésaga tekinte-
tében, masrészt eldsegiti a besoroldst (indexelést) a
szamitégépes adatbazisokba.

Beavatkozdsokndl, gydgyszerelésnél az alkalmazds
minden részletét (adagolds, idGbeni elrendezés) ponto-
san ismertetni kell. Az intervencié legszélesebb kord
konszenzus alapjan kialakult nevét kell haszndlni a
jobb megértés érdekében, szinonimdk mellett, amely
utébbiak eldsegitik az elektronikus dton végzett szdve-
ges keresést. Klinikai vizsgdlatokban pontosan meg
kell adni azokat a klinikai 4llapotjelz6 paramétereket,
amelyekre a vizsgdlat irdnyult az adatgy(ijtés kezdete-
kor. Ha a dolgozatban nem szerepelnek ilyen tervbe
vett kimeneteli valtozok, jelezni és kommentalni kell,
valamint azt is, ha valamely hipotézis az adatgy(jtés
megkezdése alatt vagy utdn mertilt fel.

Eredmények

Valamennyi pozitiv és negativ észlelést a szovegrész-
ben kell kozolni és csak akkor fordulni a tabl4zat
vagy dbra adta kozlési lehetéséghez, ha ez dsszefog-
lalja az adatokat vagy kiemeli jelentSségiiket. Ebben
az esetben tart6zkodni kell a tdbldzatban vagy dbran
bemutatott adatok ismétlésétdl a szovegben. A tanul-
many {6 eredményei kell szerepeljenek. Olyan méré-
seket, amelyek az olvas6kdzonségnél vélhetden ma-
gyardzatra szorulnak, definidlni kell. Ha lényeges mé-
rések nem keriilnek emlitésre a dolgozatban, meg kell
magyardzni, miért nem. Ahol sziikséges, meg kell
emliteni, hogy a kiértékelést végzd személyek tudo-
méssal birtak-e a vizsgalt alanyok vizsgélaton beliili
elrendezését, eldtorténetét illetGen (vak, illetve kett6s
vak elrendezés). Ha lehet, meg kell adni az eredmé-
nyekhez tartozé megbizhatdsagi tartomanyt (példul
95%) és a szignifikancia pontos valészintiségét. Osz-
szehasonlité vizsgdlatokban a megbizhat6sdgi tar-
tomdnyokat viszonyitani kell a csoportok kozott ta-
pasztalt kiilonbségekhez. Amennyiben a vizsgalt kli-
nikai paraméterekben szignifikdns kiilonbség nem
adddott, a klinikailag jelentSsnek itélt kiilonbségekre
kell rdmutatni a kiilonbségek megbizhat6sagi tarto-
manydnak kozlése mellett. Ha a kockdzati tényez&k
véltoz4sardl vagy a hatds mértékének megitélésérdl
van sz, abszolut értékek is kozlenddk, hogy az olva-
s6 maga is felmérhesse az észlelés relativ jelentSsé-
gét; csak relativ kiilonbségek emlitése rendszerint
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nem kielégitd. Sziirs- és diagnosztikai vizsgalatok in-
terpretdldsandl torekedni kell a ,,szenzitivitas”, ,,spe-
cificitds”, ,,val6szinliségi hdnyados” fogalmak meg-
felel6 haszndlatdra. Ha szdmszerdsitett eldrejelzés
vagy pontossidg megaddsa is témédja a dolgozatnak,
Ugy a prevalencia és a priori valosziniiség kozlése is
sziikséges.

Megbeszélés

Ebben a részben az eredmények interpretdldsat és az
észlelések jelentdségének, valamint korl4tainak disz-
kussziéjat varjuk el. Szerzdinknek vildgosan ré kell
mutatniuk az eredmények €s az eredeti feltevés vi-
szonydra, tovdbba az el6zményekhez vald kapcsol-
hatésagra. Csak olyan kovetkeztetések emlithet6k
meg, amelyeket sajat eredmények tdmasztanak ald.
Kiilondsen érvényes ez a klinikai alkalmazhatésédg
megitélésére és azt is jelezni kell, ha tovdbbi vizsga-
lat sziikséges a klinikai hasznositds érdekében. A tu-
domadnyos érték lehet az egyetlen mérce akdr a pozi-
tiv, akdr a negativ eredmények hangsilyozdsanal.

Irodalomjegyzék

Az irodalmi hivatkozdsokat az emlités sorrendjében,
folyamatosan szdmozva kérjiik rendezni. A szoveg-
ben, tdbldzatokban és dbramagyardzatokban a hivat-
kozasokat felsd indexelésii (superscript) arab sza-
mokkal jeloljiik. A foly6iratok, periodikak nevének
roviditésénél az Index Medicus szabdlyai irdnyado-
ak. TérsszerzOk, -szerkesztSk neveit hatig kell listdz-
ni, ha ennél tobb van, ,,et al” frando.

Minték az idézéshez:

Folyoiratcikkek:

1. Tenne M, Finberg JPM, Youdim MBH, Ulitzur S. A new ra-

pid and sensitive bioluminescence assay for monoamine oxi-
dase activity. J Neurochem 1985;44:1378-84.
Konyvfejezet:

2. Siesjo BK, Wieloch T. Fatty acid metabolism and the mecha-
nisms of ischemic brain damage. In: Reivich M, Hurtig HI
(eds.). Princeton conferences on cerebrovascular diseases.
Vol. 13: Cerebrovascular diseases. New York: Raven Press;
1983. p. 251-68.

Konyv:

3. Daly JW, Kuroda Y, Phillis JW, Shimizu H, Ui M.
Physiology and pharmacology of adenosine derivatives.
New York: Raven Press; 1983. p. 32-4.

Husztrécidk

Az dbrékat kiilon boritékban kérjiik, ne legyenek 0sz-
szekapcsolva. Minden dbra hétlapjan, ragasztott cim-
kén szerepeljen az dbra szdma és irdnyitottsaga.

Az 4dbramagyarézatokat is dupla sorkdzzel, kiilén
lapon kérjiik bekiildeni. Az dbraaldirds legyen rovid,
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mégis eléggé informativ ahhoz, hogy kell6en magya-
rdzza az 4brét; szdmozasuk Osszhangban legyen a
szovegbeni emlités sorrendjével; az dbramagyardza-
tok tartalmazhatnak olyan roviditéseket, amelyek az
4brén is szerepelnek.

A j6 mindségli reprodukélhatésdg érdekében az
0Osszes illusztraciét, vonaldbrat és ténusos képet egy-
arant kérjiik szabvanyméret( fotok forméjaban bekiil-
deni, eredeti alakjukban, montirozés, vigds nélkiil,
illetve elektronikusan jpg formdtumban (legaldbb 300
dpi felbontdssal). Az dbrdk készitésénél csak tusraj-
zok vagy grafikus szoftverek lézerprinteren el$4llitott
termékei fogadhatok el, gépirds, matrixprinterrel el6-
allitott szoveg vagy dbra nem megengedett. A betiik
és szimbolumok méretezésénél ligyelni kell arra,
hogy még kicsinyités esetén is megtartsdk j6 olvasha-
tésdgukat. Minden esetben az eredeti rajzok fot6it
kérjiik, mikrofotokndl a 1épték feltiintetése elenged-
hetetlen. Kiilon engedély sziikséges a képen felismer-
het6 betegek fotdinak kozléséhez.

A tdblazatokat kett8s sorkozzel kell elkésziteni
és a hivatkozds sorrendjében arab szdmokkal sza-
mozni; a cim tomor legyen, de elegend$ ahhoz,
hogy az olvasé szdmara leirja a tartalmat anélkiil,
hogy a szoveget kelljen 4tnézni magyardzatért. Ke-
riiljiik a fiiggbleges vonalakat, és kiilon sorkdzzel
véalasszuk el a tabl4zat egyes részeit! A tablazatban
megengedhet8k olyan roviditések, amelyek a szo-
vegben nem, de ldbjegyzetben kell megmagyardzni
jelentésiiket.

Rovid kézlemények

A rovid kdzlemény olyan 4j dtletek elterjesztésének
az eszkoze, amelyek a megjelentetés idSpontjidban
még nem értek meg nagyobb klinikai vagy experi-
mentilis sorozatban torténd kiprobalasra. Uttord
modszerek, berendezések, miiszerek és alkalmaza-
sok, el6zetes klinikai vagy kisérletes eltanulma-
nyok (amennyiben jol tervezettek és gondosan kivi-
telezettek) a legvaldszintibb jeloltek az ezen a he-
lyen torténd kozlésre.

A rovid kozlemény nem lehet tobb 10-15 000
karakter terjedelemnél és nem tartalmazhat tobbet
hat tabldzatnal vagy é4brédndl, valamint 10 irodalmi
idézetnél. Az illusztraciokkal szemben tdmasztott
mindségi kovetelmény megegyezik a teljes terjedel-
m dolgozatokéval.

A rovid kozleményekben is vildgosan meg kell
jelolni a vizsgdlat céljit, a médszereket, tartalmazza
az eredményeket, egy rovid diszkussziot és a kovet-
keztetéseket. A cimnek rovidnek és taldlénak kell
lennie. Taldn a jol elkészitett poszter tipusu prezenta-
ci6 lehet az el6képe egy rovid kozleménynek.
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LAMOLEP, lamotrigin ATC: NO3AX09 Javallatok: Epilepszia F: monoterapiaban vagy egyéb antiepileptikumokhoz adva parcialis , ill. generalizalt rohamok, Lennox-Gastaut szindrémahoz tarsulé goércsrohamok. Bipoldris betegségben
hangulatstabilizatorként. Ellenjavallatok: Hatdanyaggal szembeni érzékenység, stlyos méajmiikodési zavarok, 2 év alatti életkor, bipolaris betegség kezelése 18 éves kor alatt. Adagolas: Epilepszia ipidban: 12 év felett kezd6 adag:
napi 1X25 mg 2 hétig, majd 1X50 mg 2 hétig, majd 1-2 hetenként 50-100 mg-mal emelhet6, fenntarté adag: napi 100-200 mg 1-2 részletben, sziikség esetén napi 500 mg-ig emelhetd. 2-12 év: Na-valproat mellett kezd6 adag: napi 1x0,15
mg/ttkg 2 hétig, utdna napi 10,3 mg/ttkg 2 hétig, majd 1-2 hetenként max. 0,3 mg/ttkg-mal emelve, fenntarté adag: 1-5 mg/ttkg/nap 1-2 részletben, max. 200 mg. Enziminduktor antiepileptikummal: napi 0,6 mg/ttkg 2 részletben 2 héten
at, utdna 1,2 mg/ttkg/nap 2 részletben tovabbi 2 héten &t, majd 1,2 mg/ttkg-mal emelve, fenntarté adag: 5-15 mg/ttkg 2 részletben, max. napi 400 mg. Bipoldris betegség: enziminhibitorok mellett kezd6 adag: 25 mg masnaponként 2 hétig,
fenntarté adag: napi 100 mg, sziikség esetén 200 mg. Enziminduktorok mellett kezd6é adag: napi 1X50 mg 2 hétig, fenntarté adag: napi 2X200 mg a 7. héttdl. Mellékhatasok: Epilepszia: bérkitités, ingerlékenység, fejfajas,
4lmossag/almatlansag, szédiilés, tremor, nystagmus, ataxia, diplopia, homalyos latds, nausea, egyéb Gl panaszok, faradtsag. Bipoldris betegség: bérkitités, fejfajas, izgatottsag, aluszékonység, széduilés, arthralgia, izomfajdalom, hatfajdalom.
Gydgyszerkolcsonhatas: Na-valproat, enziminduktor antiepileptikumok. Figyelmeztetés: Sulyos bérkitités kialakulhat, gyermekek esetén a kiités kezdeti képe Gsszetéveszthetd infekcioval. Bérkilités jelentkezése esetén szedését le kell
allitani (kivéve, ha egyértelmiien nem a gydgyszer okozza). Veseelégtelenségben dvatosan adhaté. Az adagokat fokozatosan kell csokkenteni. Vese- és majbetegség esetén az adagolds mddosul. Jarmiivezetéshez sziikséges képességeket
befolyasolhatja. Alkalmazasa terhesség és szoptatds alatt relative ellenjavallt. Rendelhetéség: Csak vényre kiadhato gydgyszer. Teljes ar: LAMOLEP 25 mg tabletta 30<: 1506 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30<: 2209 Ft, LAMOLEP 100 mg tabletta
30X: 3149 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30X: 9585 Ft. TB tamogatas: Eii. 90%-0s tdmogatés vehetd igénybe az 5/a2 és a 7/a1 igénypontnak megfeleléen: LAMOLEP 25 mg tabletta 30X: 1355 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30X: 1988 Ft,
LAMOLEP 100 mg tabletta 30X : 2834 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30X 8589 Ft. Térit LAMOLEP 25 mg tabletta 30X: 151 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30X: 221 Ft, LAMOLEP 100 mg tabletta 30%: 315 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30
996 Ft. Az esetleges valtozasok a www.oep.hu honlapon tekintheték meg. Alkalmazasi eldirat OGYI engedély szama: 6778/40/2004. Tovabbi részletes informacidkat az alkalmazasi eléirat tartalmaz!  Lezaras datuma: 2014.05.14.
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