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A sclerosis multiplex (SM) fiatal felnéttek kérében a leg-
gyakrabban eléforduld, a kézponti idegrendszert érinté
krénikus betegség. Oki terépia nem ismert, jelenleg hat
gydgyszer dll rendelkezésiinkre a betegség aktivitdsanak
csokkentésére. Az elsé vonalbeli gydgyszerek a betegek
kézel 2/3-dban jelentésen lecsékkentik az SM aktivitdsdt,
mig a maradék 1/3-dnak &ttéré betegsége van. Ezekben az
esetekben a betegség a terdpia mellett is progredidl — ekkor
alkalmazzuk a mésodvonalbeli terdpidkat.

A mésodik vonalban alkalmazott natalizumab
hatdser&ssége megkdzelitéen dupldja az elsd vonalban
alkalmazott szereknek, mellékhatdsprofilja azonban ked-
vezbtlenebb. A szer stlyos mellékhatdsaként progressziv
multifokdlis leukoencephalopathia (PML) alakulhat ki,
melyet egy opportunista polyomavirus, a John
Cunningham-virus (JCV) okoz. A PML kialakuldsanak
hdrom nagy kockdzati #ényezéje van: a beteg JCV-stétusa,
a natalizumabkezelés hossza és a terdpidt megel§z8
immunszuppressziv kezelés. Ha a beteg JCV-negativ, a
natalizumabterdpia hossza és az esetleges megel6z8
immunszuppressziv kezelés nem befolydsoljgk a PML koc-
kdzatét, a betegség kialakuldsanak esélye 1:14 286.
Amennyiben a betegek natalizumabterdpia elétt nem kap-
tak immunszuppressziv kezelést és JCV-statusuk pozitiv, a
betegség kockézata két év utdn 1:192.

Ezeket az adatokat figyelembe véve két év utdn, szoros
kdvetés mellett Ggy dénthetink, hogy ledllitiuk a natalizu-
mabterdpidt. A natalizumab felezési ideje harom hénap, ez
alott az idé alatt nem adhatunk mésik immunmodulans
gydgyszert. A betegség a természetes lefolydsara jellemzé
relapszusréta alapjdn progredidl a tovabbiakban, és mivel
natalizumabterdpidban részesils betegeknek a kezelés
megkezdése el&tt magas aktivitdst betegsége volt, a
rebound effektus relapszushoz vezethet. A natalizu-
mabterdpia ledllitdsa utdn jelenleg egy masik mésodik von-
albeli szerre vdlthatunk, a fingolimodra, mely alkalmazasa

NATALIZUMAB THERAPY, 2013
Kardcsony M, MD; Bencsik K, MD; Vécsei L, MD, DSc
Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):220-228.

Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic disease
of the central nervous system in young adults. No curative
therapy is known. Currently, six drugs are available that can
reduce the activity of MS. The first-line drugs can completely
reduce the activity of the disease in nearly two-thirds of the
patients. In the remainder, who suffer from breakthrough
disease, the condition of the patient worsens, and second-
line therapies must be used.

The second-line drug natalizumab exhibits almost double
efficacy of the first-line drugs, but also have less favourable
adverse effects. As a severe side-effect for instance, natal-
izumab carries the risk of the development of progressive
multifocal leucoencephalopathy (PML), caused by a poly-
oma virus, the JC virus. There are three major risk factors
for PML: an anti-JCV antibody status, a long duration of
natalizumab treatment and prior immunosuppressant thera-
py. The lowest-risk group (1:14 286) comprises of patients
who are anti-JCV antibody-negative, in whom the prior
immunosuppressant use and duration of natalizumab thera-
py do not influence the risk of PML. With no prior immuno-
suppressant treatment, the incidence of PML increases to 1
in 192 patients after 2 years among those who are anti-JCV
antibody-positive.

These data may lead the physician to decide to discontinue
natalizumab treatment. The half-life of natalizumab is three
months; during this time other therapies can not be admin-
istered and the patients encounter the rebound effect: as the
patients receiving natalizumab therapy displayed a high dis-
ease activity before treatment, the rebound effect can lead
to relapses. After the termination of natalizumab second-
line disease-modifying therapy with fingolimod may be
introduce; no PML cases occur in response to fingolimod
freatment.

In the large maijority of patients taking natalizumab who do
not develop PML, this drug is highly effective and can pre-
vent the progression of MS.

Levelez8 szerz8 (correspondent): Prof. dr. VECS,EI Lészl6, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont, Altaldnos Orvostudomanyi Kar;
6725 Szeged, Semmelweis u. 6. Telefon: (06-62) 545-348, (06-62) 545-351, fax: (06-62) 545-597.
E-mail: vecsei.laszlo@med.u-szeged.hu

Erkezett: 2013. méjus 12.

Elfogadva: 2013. jdlius 2.

www.elitmed.hu
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mellett az eddigi ismereteink szerint PML nem alakul ki.

A natalizumabterdpia két év utdni folytatésa magdban hor-
dozza a PML veszélyét a betegek 0,5%-dban, ugyanakkor a
t6bbi betegnél PML nem alakul ki, és egy hatékony, a
betegség aktivitdsat felfuggeszté terdpidt kapnak.

A terdpia nyujtotta el8ny és a PML-kockdzat mérlegelése
minden beteg esetén egyénre szabottan kell, hogy
megtérténjen, figyelembe véve a betegség aktivitasat, a
progresszié- és MRI-aktivitds mértékét a kezelés el&tt.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapszus-remisszié,
natalizumab, progressziv multifokdlis leukoencephalopathia,
interferon-p, glatiramer-acetdt

A sclerosis multiplex (SM) az europid rasszban,
fiatal feln6ttek korében a leggyakrabban el6fordu-
16, a kézponti idegrendszert érint6 kronikus beteg-
ség. 2001-ben az SM prevalencidja Csongrad
megyében 62/100 000 volt, az SM-populacié 54%-
at relapszus-remisszié (RR) kérformdji betegek
adtak'. A betegek 90%-dban az SM lefolyasat
relapszusok és remissziok jellemzik az elsd 10-15
évben, majd a tovabbiakban a korképet mar szekun-
der progressziv formdnak nevezziik. Ekkor relap-
szusok mér nem jelentkeznek, csak lassd, folyama-
tos progresszi6 észlelhet6.

Relapszusszdm és a betegség lefolyasa

Osszefiiggés dllapithaté meg a betegség elsé szaka-
szét jellemz6 relapszusok szdma és a késdbbi prog-
resszi6 kozott. Azok esetében, akiknél a betegség
els6 két évében egy relapszus jelentkezett, az EDSS
4-5 pontot 15 év korlefolyds alatt érik el, és varha-
téan 25 év utdn sem haladja meg az 5-6 pontos
értéket. Ezek a betegek daltaldban jaréképesek
maradnak. Ha az els§ két évben 4-6 relapszus is
jelentkezett (ami a betegség nagyobb aktivitdsat
jelzi), akdr 5-10 év kortorténet utdn mér a sulyos
mozgdaskorlatozottsag jelei észlelhet6k (EDSS 5-6

1. tablazat. A relapszusszdm vdltozdsa és az EDSS-
érték

Relapszusszdm az elsé két évben EDSS 3 EDSS 6
Egy 13 év 20 év
Ketts 8 év 17 év
Hdrom 9 év 18 év
Négy 8 év 14 év
Ot vagy tébb 3 év 7 év

The benefit of therapy and the risk of PML must be consid-
ered on an individual basis, with regard to the disease
activity, the progression and the MRI activity, before natal-
izumab therapy is implemented.

Keywords: multiple sclerosis, relapsing-remitting,
natalizumab, progressive multifocal leucoencephalopathy,
interferon beta, glatiramer acetate

pont), a betegek 70%-a nem éri meg a 25 év kortor-
ténetet?.

A betegség természetes lefolydsat vizsgdld
tanulmanyok szerint az EDSS 3 pont mdr irreverzi-
bilis axonkdrosodasra utal. Ugyanakkor az EDSS 3-
r6l 6-ra romlds idejét nem befolydsolja, hogy a
beteg mennyi idS alatt érte el az EDSS 3 pontot. Az
elsé két év relapszusszdma, valamint az EDSS 3,
illetve EDSS 6 pontig torténd progresszié kozott
Osszefliggés mutathat6é ki. Két év alatt egy relap-
szus esetén az EDSS 6 pontig eltelt id6 20 év, mig
ugyanezen idOszak alatt 6t, vagy tobb relapszus
esetén ez mindossze hét év (1. tablazat)?.

Terapia

A sclerosis multiplexben nem 4ll rendelkezésiinkre
oki terdpia. A betegség patomechanizmusa alapjan
az idedlis terdpia kettds timadaspontd. Egyrészrl a
gyulladds csokkentése, masrészrdl a neuroprotekcid
hozhat a betegek szdmdra megfelel$ dllapotstabili-
zalast. A napjainkban alkalmazott gyégyszereknek
a neuroprotekciét befolyasolé hatdsara csak kozve-
tett bizonyitékok vannak.

A relapszus-remisszié kérform4ji betegeknél a
terdpia célja a stabil, tiinetmentes 4llapot meghosz-
szabbitdsa, az Ujabb relapszus kialakuldsdnak kés-

leltetése vagy elkeriilése.

IMMUNMODULALO GYOGYSZEREK

Jelenleg hat gydgyszer all rendelkezésiinkre a
betegség aktivitdsdnak csokkentésére.

Az els6 vonalban alkalmazott interferon-f3-1a-
val és -B-1b-vel, valamint glatiramer-acetattal kozel
20 év klinikai tapasztalata gyilt 0ssze. Az interfero-
nok hosszu tdvd alkalmazdsa nemcsak a progresszi-

Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):220-228. 22 1



6t lassitja, hanem csokkenti a haldlozdsi ratat is:
IFN-B-1b-vel kezelt betegek 16 éves kovetése soran
a mortalitasi rata 5-8% volt, mig ugyanez az ardny
a placebocsoportban meghaladta a 18%-ot®. IFN-3-
1b-kezelés hatdsdra jelent8sen javult a betegek élet-
mindsége*. Hasonl6 eredményeket kaptak a glatira-
mer-acetdt (GA) hosszui tdvid kovetésével kapcso-
latban is. Tiz-tizenot év kezelés utan is csak mini-
malis kimutathaté progresszié fordult el GA-val
kezelt betegek kozott. A gydgyszer alkalmazisa
mellett nem volt kimutathaté antitesttermelés és
ismert gyogyszer-interakcié, ami a GA kedvezd
alkalmazhat6sdgat bizonyitja®. A GA-kezelés hata-
séra betegek szintén stabilabbnak {télték meg 4lla-
potukat®.

Az interferon-B-1b hosszi tavi hatdsai sajat
vizsgdlatunk alapjan is kedvezdnek bizonyultak’.
Osszesen 36 beteg kapta a szert 1996 és 2002
kozott. Ezen hat év kezelés alatt a relapszusrita
80%-kal csokkent és a terdpia lassitotta az SM
progresszidjat. A vizsgdlat alatt ugyan szignifikén-
san emelkedett az EDSS-pontszdm értéke (kiindu-
lasi érték: 1,77+1,19; hat év kezelés utan:
2,21+1,48), de ez az érték jelentGsen alacsonyabb
volt, mint ami 10-15 év természetes korlefolyds
soran varhat6 lenne’.

Az els6 vonalbeli szerek mellékhatdsprofilja
kedvezd, ugyanakkor a relapszusrita-csokkent6
hatdsuk placebdval szemben koriilbeliil 30-35%8%!1.

Az elsd vonalbeli gydgyszerek a betegek kozel
2/3-aban csaknem teljesen lecsokkentik az SM akti-
vitdsat, mig a maradék 1/3-dnak &tt6r6 betegsége
van. Ennek tobb oka lehet: egyrészt nem megfeleld
beteg-egyiittm{ikodés (compliance), mdsrészt neut-
raliz4l6 antitestek keletkeznek az adott gydgyszer
ellen. Attord betegséget okozhat még az SM magas
aktivitdsa is. Ebben az esetben az els§ vonalbeli
szerek csokkentik ugyan a relapszusritit, de nem
tudjak felfiiggeszteni a progressziét. A betegség
aktivitdsa a terdpia ellenére nem csokken, ismételt
relapszusok, EDSS-ben bekovetkezett progresszio,
MRI-vel kimutathaté dj és gadoliniumhalmozé lae-
siék megjelenése bizonyitja terdpia mellett a beteg-
ség aktivitdsat'2.

Attoré betegség esetén indokolt a masodik
vonalbeli terdpidkra valtds. A mdsodik vonalban
alkalmazott natalizumab és fingolimod hatdser6ssé-
ge megkdzelitden dupldja az elsd vonalban hasznalt
szereknek, mellékhatdsprofiljuk azonban kedvez&t-
lenebb!3: 14,

Natalizumab

A natalizumab a humén o 8 -integrin o,-alegységé-
hez kapcsolddik, igy gétolja annak miikodését. Az
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a,f3 -integrin sejtfelszini receptor, mely az adhézids
molekuldk csoportjaba tartozik. Nagymértékben
taldlhatéak a lymphocytdk felszinén (neutrophilek
felszinén nincsenek). A molekula az erek (tobbek
kozott az agyi erek) endothelsejtjein gyulladdsos
citokinek, medidtorok hatdsdra expresszal6dé vas-
cularis sejtadhéziés molekula 1-gyel (VCAM-1)
kapcsolddik Ossze, és a kettd interakcidja kovetkez-
tében a lymphocytdk 4tvdndorolnak a vér-agy
gaton. E mechanizmus kévetkezménye a gyulladé-
sos sejtek felszaporoddsa az agyi parenchymdban a
gyulladds helyén, melynek kovetkeztében demyeli-
nisatio, axonkdrosodds, végs6 soron plakk-képzs-
dés figyelhet6 meg. Az o f -integrinhez kot6dhet-
nek még tovabbi ligandok, mint példaul fibronekti-
nek és/vagy oszteopontinok. E ligandokkal val6
kapcsolddds moédosithatja a fehérvérsejtek érését,
aktivacidjit, mely kovetkeztében a lymphocytdk
konnyebben hozzaférnek a kdzponti idegrendszer-
ben a parenchymahoz. A natalizumab szelektiven
kotddik az integrin o,-régidjdhoz, gitoljaa VCAM-
1-hez torténd adhézidjat, megakadédlyozza a
lymphocytdk parenchymdba torténd véandorldsat —
ez 4ltal csokken a gyulladdsos vélasz, csokken az
SM-laesiok kialakulasanak, novekedésének kocka-
zatals.

A natalizumab 68%-kal csokkenti a relapszusra-
tat, 83%-kal kevesebb az Gjonnan megjelend laesi-
o0k szama MR-felvételen, tovabba 92%-kal keve-
sebb volt az dsszes laesidk szdma a natalizumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban'> . A
terdpia hatdsossagat jelzi a betegek EDSS-pont-
szdmdnak javuldsa (21,0 pont csokkenés). Ez a
javulds korreldl az életmindségben bekovetkezett
javuldssal is'®. Kétéves periddusban a szer csokken-
ti a betegség aktivitdsidt mind klinikai, mind radio-
16giai (MRI-kovetés) szempontbdl'’.

Bar a natalizumab kétszer hatékonyabb SM-spe-
cifikus terdpia, mint az els6 vonalbeli szerek, de
hasonl6 hosszi tavi, nagy beteganyagra vonatkozé
hatésait, mellékhatésait leir6 tanulmédnyok, mint az
els6 vonalbeli terdpidk esetén, még nem ismertek.

Placebokontrollos vizsgélatdban!® a kovetkezd
mellékhatdsok fordultak el6: fejfdjas, faradtsag és
hanyinger. Ezek a tiinetek leginkdbb az 1-7. infizi6
kozott jelentkeztek, a gydgyszer beaddsit kovetben
spontdn vagy tiineti terdpidra sziintek, nem tették
sziikségessé a kezelés felfiiggesztését's. Tulérzé-
kenységi reakcid a betegek 4%-4ndl, anafilaxias,
illetve anafilaktioid reakcié a terdpidban részesiils
egyének <1%-andl fordult el6". Tulérzékenység az
infuzié megkezdése utdn, illetve a terdpiat kovetd
els6 oraban Iépett fel. Terdpia felfiiggesztése és
kés6bbi Gjrainditdsa esetén fokozddik a hiperszen-
zitivitasi reakci6 esélye. Herpesz (HSV) -infekcio-



2. tablazat. A PML eldforduldsdnak esélye a hdrom f& kockdzati tényezd tiikrében

JCV-ellenes ellenanyagstétus

Negativ Pozitiv
Megel8z8 immunszupp- Megel8z8 immunszupp-
ressziv kezelés nem volt ressziv kezelés volt
Natalizumabkezelés 1:14 286 1:1667 1:556
<24 hoé 0,07/1000 beteg 0,6/1000 beteg 1,8/1000 beteg
Natalizumabkezelés 1:14 286 1:192 1:94
224 ho 0,07/1000 beteg 5,2/1000 beteg 10,6/1000 beteg

kat is lefrtak: egy fatdlis és egy nonfatdlis HSV-
encephalitis és egy nonfatdlis herpes meningitis-
eset taldlhat6 az irodalomban'®.

Progressziv multifokdlis leukoencephalopathia
Hatékonysdga ellenére a natalizumabot mdisodik
vonalbeli szerként alkalmazzdk, mert stilyos mel-
lékhatdsként progressziv multifokélis leukoencepha-
lopathia (PML) alakulhat ki. Ezt a kérképet egy
opportunista kérokozd, a polyomavirusok csalddja-
ba tartoz6 John Cunningham-virus (JCV) okozza.
A virus elsé fert6zést kovetben a vesékben és a nyi-
rokszervekben perzisztdl, majd a reaktivaciét kove-
téen a véraram ttjan jut el az agyba és ott okoz
PML-t. Ez a betegség a kozponti idegrendszer
sulyos foku demyelinisatijdval jar, mivel a JCV
megfert6zi és elpusztitja az ép oligodendroglidkat,
amelyek a myelinhiively fenntartdséért felel6sek.

A PML az immunhidnyos allapot sajatsiga, leir-
tdk mar HIV-betegekben és szervtranszplanticién
atesetteknél is* 2!, Amerikai és angol felmérés
alapjan nem volt olyan PML, ahol a beteg ne kapott
volna valamilyen immunszuppressziv szert, vagy
ne lett volna immunszuppresszalt dllapotban?2.

A lakossdg 58%-4dban mutathat6 ki a JCV-pozi-
tivitds®, férfi SM-betegek 64%-a, a ndk 53%-a
bizonyult szeropozitivnak®.

A natalizumab torzskonyvezésekor a PML koc-
kazata 1:1000 volt, azonban ekkor még nem allt
rendelkezésre megbizhat6 szlir6 mddszer a JC-virus
kimutatdsdra. Napjainkban madsodik genericids
assaytechnikat (kétlépéses ELISA) alkalmazunk a
JC-virussal val6 fert6zottség detektaldsara®, mely-
nek specificitdsa 100% (keresztreakciét nem ad
egyéb polyomavirusokkal). A mdédszer validalasa
sordn az 0sszes olyan mintdbdl kimutattdk az anti-
JCV antitestet (100%), ahol a betegeknél kés6bb
PML-t diagnosztizédltak. Ez az ardny jelentGsen
magasabb volt a vartndl. Az eredményeket Ossze-
foglalva, az 1j, kétlépéses ELISA moddszer haté-
kony a JCV-status megéllapitdsdra, a PML kock4-
zatanak becslésére.

Ezen assay szenzitivitdsa 97,5%-os, a fennmara-
do eseteket az dlnegativ mintdk adjak®. Ezért a napi
gyakorlatban minden JCV-ellenes antitestre negativ
beteget félévenként djra kell szlirni a szerokonver-
zi6 kockézata miatt®. Jelenleg is folynak kutatdasok
egy Uj, érzékenyebb sziir6 mddszer irdnyédba, hogy
az alnegativ esetek szamat nulldra csokkentsék.

A natalizumab terdpids alkalmazdsa mellett fon-
tos kérdés: hogyan értékeljiik, ha a beteg JCV-pozi-
tiv? Ismert, hogy a PML hirom legnagyobb kocka-
zati tényezGje a JCV-stdtus, a natalizumabterdpia
hossza (két év utdn nagyobb kockdzat) és a terdpidt
megel6z6 immunszuppressziv (példdul mitoxant-
ron-, ciklofoszfamid-) kezelés?’. Ha a terdpia ideje
kevesebb, mint 24 hénap, a kockdzat 1:1667 akkor,
ha a beteg nem részesiilt natalizumabkezelés el6tt
immunszuppressziv terdpidban. Ez a szdm 1:556-ra
mddosul, ha a beteg példdul mitoxantront kapott a
natalizumabterdpia elinditdsa el6tt. Két év natalizu-
mabterdpia utdn immunszuppressziv kezelésben
nem részesiils betegek korében a PML kialakul4sa-
nak kockézata 1:192, mig megel6z6 immunszupp-
ressziv kezelés esetén jelentdsen né a kockdzat:
1:94. Abban az esetben, ha a beteg JCV-negativ, a
natalizumabterdpia hossza és az esetleges megel$z6
immunszuppressziv kezelés nem befolyisoljak a
PML kockézatat, az esély 1:14 286 (2. tablazat).

Ugyanakkor, natalizumabterapia felfiiggesztése
utan (hidba csokken a PML kialakuldsanak kocka-
zata) a betegség a természetes lefolydsara jellemzd
relapszusrita alapjin progredidl a tovdbbiakban. A
betegség aktivitdsa visszatér, a betegeknek tujabb
relapszusai lesznek®. Ezeket a tapasztalatokat
abban az esetben is leirtdk, amikor a betegeket fin-
golimodra éllitottak at*°. Megfigyelhetd azonban,
hogy a natalizumabterdpia felfiiggesztése utdn a
relapszusrdta nem emelkedik a kezelés el6tti rita
folé!.

Legujabb tanulmanyok szerint a betegek 69%-a
azért hagyja abba a natalizumabterdpiit, mert fél-
nek a PML kialakuldsat61*°.

Olaszorszdgban a natalizumabterapia ledllitasa
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3. tablazat. A PML és az SM-relapszus elkiilonitése

szédilés, vizeletiritési zavar

SM-relapszus PML
Kezdet hirtelen kezdet szubakut kezdet
Kifejl6dés 6rak, napok alatt hetek alatt
Lefolyds kezelés nélkil is bekdvetkezhet spontdn remisszié progressziv — komatézus dllapot;
kezelés nélkol letdlis kimenet
TOnetek izomspazmusok, érzészavarok, latétérkiesés, afézia, viselkedési zavarok, diplopia,

visuscsdkkenés, élénk reflexek, térzsataxia,
végtag- és izomgyengeség, fdjdalom, nystagmus,

neuropszicholégiai elvdltozésok, érzészavar,
hemiparesis, epilepszids roham

utdn, havi rendszerességgel szteroiddal kezelték a
betegeket, teoretikusan megel6zendé a relapszuso-
kat. Ez az elképzelés nem valtotta be a hozza fiz6tt
reményeket®>. Jelenleg nincs olyan bizonyiték,
amely ilyen esetben utmutatét adna a lehetséges,
vélaszthat6 terdpidkrol.

A natalizumab placebokontrollos vizsgilatdban
a gyogyszer 0,26-ra csokkentette az éves relapszus-
ratat. A vizsgélat végén 126 beteg esett at legaldbb
egy relapszuson két év alatt [627 beteg kapott a
vizsgédlat alatt natalizumabot, 501 (80%) beteg
relapszusmentes volt]'®. Mivel a betegek 20%-anal
fordult eld relapszus, natalizumabterapia alatt fon-
tos a neuroldgiai tiinetek pontos és gyors felmérése,
a betegek figyelmes kivizsgédldsa. Egy-egy éllapot-
rosszabbodas hatterében ugyanis PML vagy egyéb
opportunista fert6z€s allhat!

A megkiilonboztetéshez fontos ismerni a relap-
szusok, illetve a PML tiinetei kozotti kiilonbsége-
ket. A relapszusok hirtelen kezd&dnek, kifejlodésiik
ordk-napok alatt végbemegy, ezt kovetden kezelés
nélkiil is kialakul a spontdn remisszid. Szte-
roidterdpia hatdsdra 1-2 hét alatt a beteg remisszio-
ba Kkeriil (3. tablazat).

A PML szubakut formaban indul, hetek alatt ala-
kul ki, lefolydsa progressziv. Tiinetei a kovetkezdk
lehetnek: afazia, viselkedési és neuropszicholdgiai
elvaltozasok, retrochiasmalis vizudlis deficitek,
hemiparesis, epilepszids roham. Leirtak altaldnos
izomgyengeséget, zsibbadast, ég6 fajdalmat kezde-
ti tinetként™ (3. tablazat).

PML-gyant a beteg fizikai stdtusdban bekdvet-
kez§ véltozas alapjan meriil fel. A betegség és SM-
relapszus elkiilonitésében segithet az MR-vizsgélat.
Jellegzetes eltérések lathatéak a felvételeken,
melyek a PML korai diagnézisét is segitik. 2012-
ben Yousry és munkatérsai a kovetkez6kben defini-
altak a PML-es laesiok MR-megjelenését**: a kéreg
alatt helyezkednek el (az esetek 100%-4ban), a
sziirkedllomany felé élesen elhatdrol6dnak, mig a
fehérallomany felé a laesio hatdra nem egyértelmd.
T2-felvételen hiperintenzitds 14tszik, mig T1-silyo-
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1. abra. SM-laesick — dr.
Voros Erika anyagdbol
(SZTE, AOK, Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Radiologiai Kli-
nika)

2. abra. PML-elvdltozds —
dr. Barsi Péter anyagdbol
(PTE, Neuroradiologiai
Klinika; SE, MR Kutato-
kozpont)

zott felvételeken az elvéltozds 4dltaldban hipointen-
ziv. A laesiok 4ltaldban nagy kiterjedéstiek (>3 cm),
s6t Osszefolyo teriileteket alkotnak.

Az 1. abran tipusos SM-laesiok latszanak, a
masik MR-felvétel egy PML-esetet abrazol (2.
abra).

Ha a fizikai stétus, illetve az MR-lelet alapjan a
PML biztosan kimondhatd, nem sziikségesek
tovdbbi diagnosztikai 1épések. Nem egyértelmi
esetekben a diagnézist segitheti a JC-virus DNS-
kimutatasa liquorbdl.

PML-gyant esetén els6dleges 1épés az immun-
rendszer helyreéllitidsa. Mivel a natalizumab felezé-
si ideje hdrom hoénap, siettetni kell a kiiiriilését a



szervezetbOl. Erre lehetséges mddszer a plazmafe-
rézis®® ¥ vagy az immunadszorpcié lehet. Hirom
egymdst kovetd plazmaferézis (5-8 nap alatt)
70-80%-ra csokkentette a vérben kimutathaté nata-
lizumab mennyiségét. Tovabbi plazmaferézis (5-10
napig) elvégzése esetén a vérben mérhetd natalizu-
mab szintje a terdpids ald csokken. A natalizumab
abbahagydsa és a plazmaferézis mellett a megadé-
zisd szteroidkezelés*® a jelenlegi terdpids ajanlds.

A tilélést javithatja, ha az érintett beteg fiatal; ha
a PML diagnézisa el6tt az EDSS-érték alacsony
volt; illetve a diagndzis miel6bbi feldllitdsa. Minél
kevesebb id6 telik el az elsd tiinetek megjelenésétdl
a teripia megkezdéséig, anndl kedvez6bb a beteg
életkilatdsa®’.

PML-re adott teripia alatt az immunrendszer
helyreéllitdsdnak kovetkezményeként szdmos eset-
ben leirtdk az immunrendszer regenerdléddsa utdni
gyulladdsos szindréomat (IRIS: Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome)®®. Az IRIS neuro-
16giai rosszabboddassal jar, melyet a JCV 4ltal fert6-
z0ott agyszovet destrukcidja és a szervezet erre adott
immunvalasza valt ki. MR-felvételen n6 a gadolini-
umhalmozd laesidk szdma, kiterjedése. Agyoedema
veszi korbe az elvéltozdst, ami a kdzépvonali kép-
leteket az ellenkez8 oldalra tolja, suilyos esetben
herniatidig vezet*. A klinikai rosszabbodés helyi
gyulladdsos reakcié eredménye, mivel oedema
keletkezik az érintett parenchymdban. Allapotrosz-
szabboddst jelenthet: hemiparesis, ataxia, beszédza-
var, diplopia, kognitiv és viselkedési zavarok rom-
lasa — tulajdonképpen a PML kezdeti tiineteinek a
rosszabboddsa. Sulyos esetben a beteg koémdba
eshet, €s fatalis kimeneteld is lehet a szindroma.

IRIS alatt csokkenhet a liquorban mérheté JCV
mennyisége, de a vér-agy gat sériilése, illetve a
sériilt sejtekbdl kiszabadul6 virus emelheti a mért
koncentraciot.

Ez az immunrekonstrukciés szindréma gyako-
ribb natalizumabasszocialt PML-esetekben, mint
HIV-betegek esetén®. A korképet szinte minden
PML-betegnél leirtdk, akik megel6zGen natalizu-
mabkezelésben részesiiltek.

Az immunrekonstrukciét kovetd silyos gyulla-
dédsos reakciot kezelni kell, hogy kivédjiik az IRIS
okozta karosoddsokat. A kezelést és a beteg szoros
monitorozdsat (MRI elvégzését is!) lehetbleg inten-
ziv osztdlyon kell végezni az esetleges fatdlis kime-
netel elkeriilése miatt. Hosszan tarté megadézisu
szteroidterdpidt javasoltak intravéndsan®® 4°. Je-
lenleg nem 4ll rendelkezésre ennek mennyiségére
és idGtartamdra vonatkozd A tipusd bizonyiték. A
napi gyakorlatban 4-5 napig 1000 mg metilpredni-
zolont adunk, majd per os metilprednizolon 1
mg/ttkg adagban mindaddig, mig a beteg allapota

nem stabilizalodik. A PML-betegek klinikai kve-
tése mellett az MR-monitorizdlés is sziikséges.

2013. janudr 11-ig Osszesen 242 PML-esetet
irtak le natalizumabterdpidn 1év6 SM-betegek koré-
ben vildgszerte'®, az incidencia 2,13/1000 beteg?.
Az érintettek 22%-a halt meg PML kovetkezté-
benl& 26.

Abban az esetben, ha a beteg mar tébb mint 24
hénapja kapja a natalizumabterdpidt, félévente
kotelez6 MR-vizsgilatot végezni. Uj relapszus,
vagy barmilyen Uj gécra utald jel esetén soron kiviil
kell MR-t késziteni, mert minden ilyen eset mogott
PML lehet6sége allhat.

Natalizumabterdpia alatt a beteg fizikai stitusé-
nak kovetése mellett kognitiv teszteket is rendsze-
resen kell végezni, hogy az esetlegesen bekdvet-
kezd barminemd véltozdsokat azonnal regisztrélni,
sziikség esetén kezelni tudjuk. A 4. tablazat foglal-
ja Ossze a natalizumabkezeléssel kapcsolatosan
elvégzendd vizsgdlatokat és kiegészitd teszteket.

Magyarorszdgon a betegek tobbsége natalizu-
mabterdpia el6tt nem kap immunszuppressziv keze-
1ést, igy a JC-pozitiv betegekre két év utdn az 1:192
kockazat vonatkozik. Ez azt jelenti, hogy 192 be-
tegbdl egy betegnél alakulhat ki PML két év natali-
zumabkezelés utdn.

Ha egy SM-beteget natalizumabterdpidra &lli-
tunk be, két év utdn mérlegelni kell a kdvetkezdket.
JCV-statustdl és a terapidt megel6z6 betegségakti-
vitdstdl fiiggben melyiknek nagyobb a kockizata: a
betegnél PML alakul ki, vagy visszatér az SM akti-
vitdsa?

Terdpids lehetdségek két év natalizumabkezelés
utdn

Két év natalizumabkezelés utdn a betegek 69%-a a
PML kockdzata miatt a terdpia felfiiggesztése mel-
lett dont*’. Mivel a gy6gyszer felezési ideje hdrom
hénap, ezen id8szak alatt nincs lehetdség uj
immunmoduldlé szer bedllitdsdra. A kimosési pe-
riédus alatt, illetve utdn megjelend ismételt relap-
szusokra szdmitani kell, visszatér a betegség terdpia
eldtti aktivitdsa.

Natalizumabkezelés utan, ha letelt a harom
hénap, két lehetséges it koziil vdlaszthatunk!'s.
Egyrészt visszadllitjuk a beteget els§ genericids
gyogyszerre. Ez a megoldds nem célravezetd, mivel
a natalizumabbal kezelt betegek kordbban az els6
vonalbeli terdpidjuk mellett betegségaktivitist
mutattak. M4sik lehetdség, hogy véltunk egy
madsik, mdsodik generdciés szerre (fingolimod),
mely szintén hatékonyabb terdpia relapszus-remisz-
szi6 korformdju SM-betegek esetében, mint az elsd
vonalbeli kezelés*'. Egy legtijabb, 2012-es vizsga-
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4. tablazat. Natalizumabkezelés mellett elvégzendd vizsgdlatok és kiegészitd tesztek

Terdpia megkezdése elstt

Hé&romhavonta Félévente Evente

Fizikalis vizsgdlat

EDSS-meghatérozds

Laboratérium

Virusszeroldgia — hepatitis, herpes

JC-virus-sz(rés

Kognitiv tesztek  Digital Symbol Test
PASAT

9 hole peg

25 |ab és 500 m séta

Mantou-préba

MRI

MSQol 54 (életmin8ség)***

FIS (faradtség)***

BDI (depresszid)***

R I i e T A

+
+
+

++ 4+ +

*: JCV-negativitds esetén félévente meg kell ismételni a sz{rést.

**: Két év natalizumabterdpia utdn JCV-pozitivitds esetén félévente, illetve minden dllapotrosszabbodds gyansjakor soron kivil is kell

MR-vizsgdlatot végezni.
***. A magyar regiszter része.

BDI: Beck Depression Inventory, depresszié felmérésére szolgdlé teszt; FIS: Fatigue Impact Scale, faradékonység mérésére szolgdléd
teszt; MSQoL 54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument, SM-betegek életmin8ségét felmérd kérd8iv; PASAT: Paced Auditory

Serial Addition Test, kognitiv funkcié felmérésére szolgdlé teszt

latban*? kimutattdk, hogy a fingolimodterédpia beve-
zetése csokkenti a betegség reaktivacidjit a natali-
zumabterdpia abbahagydsa utdn. Azoknak a bete-
geknek, akik a natalizumabterdpia felfiiggesztése
utdn 12 héten beliil elkezdték a fingolimodkezelést,
a relapszusratdjuk 0,4-re csokkent, és azon betegek-
nél sem haladta meg a relapszusrita az 1,0-et, aki-
ket 12 héten tdl, de még 24 héten beliil éllitottak be
az ordlis terdpidra*’. A fingolimodkezelés, tgy
tinik, jelen ismereteink szerint nem hordozza
magéban a PML kialakuldsanak kockazatit. 2012.
februdr 29-ig nem jelentettek PML-esetet olyan,
fingolimoddal kezelt betegek korében, akik leg-
alabb két év terdpiaban részesiiltek*.

A natalizumabterdpia két év utdni folytatdsa
magdban hordozza a PML veszélyét a betegek
0,5%-aban, ugyanakkor nem alakul ki a tobbi
betegnél PML, és hatékony, a betegség aktivitdsit
felfiiggesztd terdpidt kapnak.

Natalizumabterdpia a szegedi neurologiai klinikdn

A szegedi neuroldgiai klinika SM-szakambulancid-
Jén 20009. julius 14-e 6ta részesiilhetnek a betegek
natalizumabkezelésben. Az eltelt hdrom és fél
évben 52 betegnél inditottuk el ezt a terdpidt, jelen-
leg 41 beteget kezeliink. Huszonhét beteg 1épte tul
az egy év kezelési id6t, 16 beteg a két évet, kilenc
beteg pedig tobb mint hirom éve kezelt. Ez utébbi
kilenc betegbdl csupdn hirom esetben igazolddott
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JCV-pozitivités, hat beteg még mindig JCV-nega-
tiv.

A szakambulancidn vezetett natalizumabregisz-
terben kovetjiik nyomon a betegeinket, még azta 11
beteget is, akik a teripidt mar nem kapjak. Kett6
betegnél a 8., illetve a 15. infuziét kovetSen relap-
szus jelentkezett, kontroll-MR-vizsgdlat dj, gadoli-
niumhalmozé laesidkat mutatott, natalizumabelle-
nes antitest-pozitivitds igazoldédott, ezért terdpids
hatdstalansdg miatt a natalizumabot leéllitottuk.
Hérom hénap kimosési periddust kovetéen fingoli-
modterdpidra allitottuk be betegeinket, egyikiiket
mar 16 honapja kezeljiik, ezen periddus alatt relap-
szus, progresszid nem jelentkezett, kontroll-MR-
vizsgélat (ij MRI-laesi6t, gadoliniumhalmozd laesi-
6t nem mutatott. Két JCV-negativ betegnek mellék-
hatds miatt allitottuk le a kezelését, egyikiiknél a
18. inftizi6 utan stlyos viruspneumonia alakult ki, a
masik beteg esetében a 29. infuziét kdvetben stlyos
anaemia miatt vdltottunk terdpiit. Egy betegiink
esetében allergids reakcié miatt nem alkalmazzuk a
natalizumabot. PML-es eset nem fordult el6 betege-
ink korében.

A natalizumabkezelés ledllitdsa utdn egy bete-
gilinknek, akinek viruspneumonidja volt, glatira-
mer-acetatit-, a tobbi betegnek fingolimodkezelést
inditottunk, 3—6 hénap kimosési periédus utédn.

Ot betegiink dontott 24 hénap natalizumabkeze-
1és utan JCV-pozitivitds miatt a terdpia ledllitasa
mellett. Koziiliik egy a kimosési periédus alatt kor-



formét valtott, EDSS-pontszdma 5,5-r61 7 pontra
romlott, igy fingolimodkezelés indikéci6 hidnyiban
nem volt lehetséges. Négy betegiink koziil kettének
a kimosdsi periddusa tobb mint 24 hét volt, nekik
ezen id8szak alatt relapszusuk jelentkezett. Két
beteg esetében a kimosdsi periédus 12 hét volt,
relapszus ezen iddszak alatt nem volt.

Két nébeteg esetében terhesség miatt fiiggesztet-
tik fel a kezelést a 21. és a 28. infuzid utan.
Mindkét beteg JCV-negativ. Egészséges gyerme-
kiik sziiletett, az egyik beteg kilenc hénap szoptata-
si id6szak utdn kezdte djra a natalizumabterdpiét.
Sem a terhesség, sem a szoptatds alatt nem jelentke-
zett relapszus.

Osszefoglalds

Az SM RR koérformdjaban hat igazolt hatdsu
gyogyszer all rendelkezésiinkre a betegség aktivita-
sdnak csokkentésére. Az els6 vonalbeli terdpidk
biztonsdgosak, a betegek 2/3-dban képesek ledllita-
ni a betegség aktivitasit. A betegek 1/3-anak 4ttord
betegsége van, ami azt jelenti, hogy els6 vonalbeli
immunmoduldns kezelés mellett is betegségiik
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The prevalence of major and minor depression in
Parkinson’s disease is around 30-40% but, unfortunately,
depression remains frequently underrecognized and often
undertreated. However, recognition and appropriate treat-
ment of depression in patients with Parkinson’s disease is
essential for improving the cross-sectional picture and longi-
tudinal course. This review focuses on the epidemiology,
pathophysiology and different treatment modalities of
depression in Parkinson’s disease.

Keywords: depression, Parkinson’s disease, risk factors,
epidemiology
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A major és minor depresszié prevalencidja Parkinson-kér-
ban szenved8k kdzstt kérilbelil 30-40%, ugyanakkor a
depresszié ebben a betegcsoportban aluldiagnosztizalt és
alulkezelt kérkép. A depresszié diagnézisdnak és az adekvét
kezelésének elmaraddsa nemcsak a depresszids tinetek
perzisztdlasdhoz, de csékkent életmindséghez, az alap-
betegség stlyosabb tuneti képéhez és kedvezstlenebb
progndzisdhoz is vezetnek. Osszefoglalé tanulmanyunkban
a Parkinson-kérban megjelend depresszié epidemiolégiai,
patofiziolégiai és terdpids vonatkozdsait targyaljuk.
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arkinson’s disease (PD) is among the most com-

mon and serious neurological disorders of later
life (median age of onset is 60 years), with an esti-
mated lifetime risk of 1.5%. The incidence of PD
increases as the age of the investigated population
is higher (50-59 yrs: 17.4/100 000/year; 70-79 yrs:
93.1/100 000/year)'->.

The typical neurological manifestations of PD
(4-6 Hz rest tremor, muscular rigidity, hypo- and
bradykinesia and postural instability) as well as
other associated symptoms (festinant gait; marked
fatigue; masklike/expressionless face; dementia;
monotonous and slightly slurred speech; dysautono-
mia etc.) lead to a serious disability and/or reduced
quality of life (QoL), particularly in the late stage

of the illness'. PD is a true neuropsychiatric disor-
der since various psychiatric symptoms as well as
well-defined ICD-10 or DSM-IV psychiatric syn-
dromes (depressive disorders, anxiety, dementia
and psychotic disorders) can be seen in a substan-
tial proportion of patients’ -,

The most common psychiatric illness associated
with PD is depression. Comorbid depression wors-
ens the cross-sectional clinical picture and outcome
and makes the treatment of PD more difficult.
Unfortunately, depression in PD patients is fre-
quently unrecognised and untreated. However,
depression associated with PD is treatable and the
successful treatment enhances not only the QoL of
the patients but also the patients’ compliance with
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the therapy and the adaptive coping strategies with
the medical illness’™ .

The unipolar or bipolar nature of depression in
patients with PD is not clear. Well-designed epi-
demiological studies on the distribution of unipolar
major depression and bipolar depression in such
patients are still lacking. Since only a few case
reports may be found in the literature on the bipolar
nature of mood disorder in PD patients it is proba-
ble that the vast majority of PD patients with
depressive symptoms suffer from unipolar depres-
sion'*1¢ Tt is interesting to note that some case-his-
tories reported on remission of Parkinsonian symp-
toms when patients become manic'> 6. Another
point where bipolar phenomenology is also linked
to PD based on clinical observations on the appear-
ance of maniac symptoms in some cases after using
some pharmacological agents (levodopa; bromo-
criptine; selegiline, pramipexole) or deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus (STN-DBS;
a widely used therapy for PD)” - 18,

Prevalence, clinical characteristics and
consequences of depression in
Parkinson’s disease

PD and depression co-occur together much more
frequently than it would be expected by chance.
Reviewing 26 studies published between 1922 and
1990, Cummings (1992) reported that a mean rate
of depression in PD was 40% (range: 4-70%)°.
Considering only the nine studies published bet-
ween 1987 and 1990, the rate of depression ranged
from 25 to 70%, and the mean figure was 43%°.
Cummings also noted that the lowest reported fig-
ures were found in studies that were done before
standardised methodology or operationalised diag-
nostic criteria were in general use’. Most recent
reviews also show that major depression associated
with PD is quite frequent and affects 17-40% of the
patients and frequently antedates the movement dis-
order and if minor depression or dysthymic disor-
der are also considered the rate of depression in PD
raises up to 50 percent!® 22, Authors of one of
these recent reviews of prevalence studies observed
that prevalences were significantly lower in popu-
lation studies than in studies conducted in outpati-
ent or inpatient samples and that those studies mea-
suring the prevalence of major depressive disorder
(MDD) with (semi)structured interviews to estab-
lish DSM criteria reported higher prevalences than
those employing DSM criteria without a structured
interview’” !°. Depressive symptoms probably are
even more prevalent (in some studies above 75%)
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among patients with PD and concomitant demen-
tia” 2.

Even and Weintraub (2012) identified three
potential subtypes of depression in PD. Authors
took as a basis the 19% prevalence rate of major
depression in PD — a figure comes from studies
using a (semi) structured interview to establish
DSM criteria and reported by the systematic review
by Reijnders et al.' — and other sources of preva-
lence data and calculated that 10.2% of depression
cases is specifically associated with PD (i.e. these
are those cases which are directly related to the pat-
hophysiology of PD). Another 6.8% of depression
cases observed among patients with PD are the con-
sequence of the chronic/debilitating nature of PD
(in other words these cases would be depressed if
they have another disabling comorbid medical ill-
ness). A third proportion (2%) of cases consists
those depressed subject who would be depressed
even if they would not suffer from PD*.

The majority of depressed patients with PD do
not receive antidepressant treatment, accordingly
we may state that depression is undertreated in this
patient population® %,

However, depressive symptoms frequently pre-
ceed the onset of motor signs of PD (discussed
below), in patients with already diagnosed PD the
onset of depression follows a bimodal distribution
(one peak in close proximity at the time of PD diag-
nosis and a second peak during the late course of
PD)’.

The distribution of the two main types of depres-
sion encountered in PD are: (1) about half of
depressed patients with PD meet the criteria for
major depressive episode (almost in all cases unipo-
lar major depression), and (2) another half have
minor depressive disorder or its chronic form called
dysthymic disorder®-1°.

The diagnosis of depression in PD can be diffi-
cult owing to the overlap of symptoms between
depression, parkinsonism and cognitive symptoms,
and due to psychological reactions to the movement
disorder (e.g. fatigue may occur in both MDD and
PD; masklike/expressionless face may be interpre-
ted as affective blunting; bradykinesia may be inter-
preted as psychomotor retardation, a DSM criterion
for major depressive episode)’ 2> 2326 Tt is impor-
tant that the assessment of depression in patients
with motor fluctuations should be conducted during
“on” states. It should be remarked — apropos of this
issue — that, those patients with motor fluctuations
who have depressive symptoms only during the
“off” phases can be classified as having subsyndro-
mal depression and the treatment of their depressi-
ve symptoms should be initated with the adjustment



of antiparkinsonian medications® !*-2"-28, Depression
associated with PD shows some clinical differences
from primary major depressive episode: in the
comorbid cases there are high levels of dysphoria,
anxiety, pessimism, irritability and suicidal
ideation. However, on the other hand, guilt, self-
blaming, marked fluctuations of mood and psychot-
ic features as well as attempted suicide and com-
pleted suicide are rare® %2628, Besides the detailed
interview based on ICD-10 or unmodified DSM-1V
criteria, the Geriatric Depression Scale (15-item
version) may be optimal because it is short, reliable
and less dependent on physical symptoms* 2326,

There are several consequences of depression in
PD. Accordingly, depression in PD patients is asso-
ciated with declining motor symptoms, cognitive
impairment, reduced QoL, increased disability, ele-
vated levels of psychiatric and medical comorbidity
(and consequential higher mortality), greater
health-care utilization, poorer adherence to treat-
ment, increased stress on caregivers, etc.% 7192329,
It is important to emphasize that the impact of dep-
ression on QoL of subjects with PD seems to be big-
ger than the impact of the motor aspects of the ill-
ness® %,

Risk factors for depression in PD and
depression as a risk factor for PD

The most common risk factors for depression in
patients with PD include female gender, previous
history of depressive illness, hypo- or bradykinesis,
gait instability, greater functional disability, greater
degree of left hemisphere involvement, and an ear-
lier age of onset of PD. However, the role of family
history of depressive and other psychiatric disor-
ders and the current age of the patient are ambigu-
ous’ 10-3932 Findings of other studies suggest that
general risk factors of depression are able to predict
75% of depression cases in PD and from neurologi-
cal signs only the inclusion of the right-sided onset
of PD symptoms was able to enhance the efficacy
of prediction. Accordingly it was concluded that
there is a substantial overlap between established
risk factors for depression in the general population
and risk factors for depression among patients with
PD’. Results of a very recent study also suggest that
non-PD specific risk factors for depression are in a
3-times-stronger association with depression in PD
than PD-specific risk factors. Accordingly, they
found that six non-PD specific risk factors (female
sex, history of anxiety and/or depression, family
history of depression, worse functioning on activiti-
es of daily living, and worse cognitive status) and

three PD-specific variables (increased disease dura-
tion, more severe motor symptoms, the use of levo-
dopa) were associated with depression.

It is important to note that in about 25% of cases
patients had already been depressed before the onset
of PD?!:33,

On the other hand, it has been also shown that
either depression could be a risk factor for PD or
PD and depression may have a common biologi-
cal/genetic root. Results of a large-scale retrospec-
tive study from general practice suggested that
depression itself might also be a risk factor for PD:
19 out of the 1358 depressed patients (1.39%) later
developed PD, while the same figure among the
67.570 nondepressed subjects was 259 (0.38%)
indicating that the development of PD in depressed
patients was about three times more frequent than
in the case of nondepressed primary care patients''.
Several other studies also found that depression was
more frequent among those who later became ill
with PD than among those who did not’. A recently
published, large-scale, retrospective, matched
cohort study found that among patients with depres-
sion the risk of developing PD is higher than among
control subjects and this association remained sig-
nificant even after the exclusion of those patients
whose depression was diagnosed ‘shortly’ (2-5
years) before the onset of PD. This result further
suggests that depression is an independent risk fac-
tor for PD3. In addition, increased risk of depressi-
on in first-degree relatives of PD patients suggests
that depression may share familial susceptibility
factors (genetic or nongenetic) with PD336,

Pathophysiology of depression in
patients with PD

The pathophysiology of depression in PD is com-
plex and multicausal. Earlier aetiological models
have suggested that the development of depression
in PD was mainly a simple psychological reaction
to the severe physical disability caused by the
movement disorder. However, Robins (1976)
reported much higher rates of depression among
patients with PD than in a group of age and sex-
matched patients with the same level of physical
disability of neurological or orthopaedic causes
(hemiplegia, paraplegia, arthritis etc.) and others —
with some exceptions®® — also reported higher lev-
els of depression among patients with PD than
among individuals with other serious disorders of
the CNS (e.g. stroke) or other chronic and disabling
disorders’ %24 37- 38 These findings refute the above
mentioned (“psychological reaction”) hypothesis
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and strongly suggests that depression (or at least the
bigger part of depression cases—see Even and
Weintraub, 2012) is a more integrant part of PD
indicating that the mood disturbance might be more
closely related to the brain (neurotransmitter)
pathology, i.e. that depression is the direct result of
underlying biochemical changes caused by the dis-
ease process® 11221 The exact cause of depression
in PD is still unknown, but it is very likely that the
aetiology is multifactorial and the role of psychoso-
cial factors also cannot be ruled out.

It is well known that a variety of subcortical
structures (substantia nigra pars compacta, ventral
tegmental area, nucleus basalis of Meynert, raphe
nuclei, locus coeruleus, etc.) which are also the
major sources of some neurotransmitters — those
very ones play an important role in the pathophysi-
ological background of primary depressive disor-
ders — are affected in PD. The pathological involve-
ment of these subcortical structures leads to altered
neurotransmitter (mainly dopamine, norepineph-
rine, serotonin and acethylcholine) signaling at sites
remote from these nuclei resulting in various
changes in levels of neurotransmitter metabolites,
receptors and transporters — in a somewhat similar
manner to those changes described consistently in
primary depressive disorders without any medical
comorbidity — and ultimately in depression!: 7- 26 36
39,4042 However it seems that results on changes of
the serotonergic system in PD-associated depres-
sion are less consistent (or more contradictory) than
in primary depressive disorders?* %%, This is con-
sonant with those results which indicated that effi-
cacy of SSRI therapy in PD-associated depression
is limited (if it has any effect at all)*-3¢.

In PD the neuropathological changes in areas
implicated in depression including the raphe nuclei
and the locus coeruleus may precede the loss of
dopaminergic neurons which may explain the phe-
nomena discussed above that some non-motor
symptoms of PD (including depression) frequently

occur prior to the appearance of motor symptoms>
43,44

Therapy of depression in PD
ANTIPARKINSONIAN DRUGS

It has been demonstrated that some antiparkinson-
ian drugs as dopamine-receptor agonists (especial-
ly demonstrated in case of pramipexole and less for
bromocriptine) and MAO-B inhibitors (selegiline
and rasagiline), when administered in the recom-
mended dose-range for the treatment of PD exert
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limited antidepressant efficacy in patients with PD.
The effects of other antiparkinson medications on
depressive symptoms are contradictiory. For exam-
ple, there are results on both mood improving and
mood deteriorating effects of L-DOPA. Mood
effects of anticholinergic drugs and amantadine are
considered as not clinically significant’- - 10 25. 26
4441 Therefore, manipulation of these drugs is rec-
ommended as the first step in the pharmacological
treatment of depression in PD, and, if ineffective,
specific antidepressive pharmacotherapy is indicat-

ed (see below).

Selegiline (I-deprenyl), a selective MAO-B inhibitor, is
employed as a part of the treatment of PD, but it does not appear
to have a marked effect on depression in doses at which this
selectivity is present (less than 15 mg/day). However, in higher
doses (25 mg/day or above), selegiline loses its MAO-B selec-
tivity and starts to act as a nonselective MAO-I, inhibiting the
degradation not only of dopamine, but also of serotonin and
noradrenaline and works as an effective antidepressant*® *. Of
course dietary restrictions are highly recommended if selegi-
line is administered in higher doses than the dose indicated in
the labeling.

ANTIDEPRESSANTS AND OTHER PSYCHOTROPIC AGENTS

Although depression in PD is very frequent and it
has deteriorating impact on QoL of the patient as
well as on the course of PD there is a scarcity of
well-designed treatment studies with antidepres-
sants in this patient population 7. Furthermore,
results of studies are frequently contradictory and —
accordingly — conclusions of meta-analyses are also
disillusioning?* %,

The most prescribed subfamily of antidepres-
sants in PD is SSRIs** . Earlier a few uncontrolled
studies' 3" indicated that SSRI treatment is effec-
tive in the treatment of PD-associated depression’.
Until recently there was only limited and ambiguo-
us evidence from placebo-controlled studies rela-
ting to the efficacy of SSRIs (e.g. citalopram, sert-
ralin and paroxetine) in this patient population®.
However, a recent randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study by Richard et al. with 12
weeks duration compared the SSRI paroxetine, the
SNRI venlafaxine XR and placebo for patients with
PD with DSM-IV defined major or minor depressi-
on (n=115) and found that both medications have
significant benefits compared to placebo, without
worsening the motor symptoms?®®3+35, At the same
time, results of the most recent meta-analysis —
which also includes the study by Richard et al.>* —
on efficacy of SSRIs in this patient population are
not convincing®. They also mentioned that antidep-
ressants in general and SSRIs in particular showed
statistically significant higher rates of dropouts than
placebo, but they appended that “in general antidep-



ressant medications were well tolerated””.
However there is a concern about the possible neg-
ative effect on SSRIs on PD-related motor symp-
toms (since serotonin has an inhibitory effect on the
dopamine release in the striatum) data are reassur-
ing in this regard’: 23-2%-51.53. 56,

Traditional tricyclic antidepressants (TCAs),
such as amitriptyline, imipramine, desipramine,
nortriptyline have all been shown to be effective in
the treatment of depression in patients with PD
(according to some opinions the efficacy of
desipramine and nortriptyline is more strongly con-
firmed than the efficacy of the remaining TCA
agents). There are some evidences that TCAs are
more effective than SSRIs for the treatment of
depression in PD® 8-10-23.25.29.57.58 ' At the same time,
due to their anticholinergic properties TCAs have
the propensity to impair some PD-related symptoms
such as cognitive and autonomic dysfunctions so
they should be used with caution® 726,

However, — from a theoretical point of view —
great caution and close monitoring are advised
when a MAO inhibitor (selegiline, rasagiline) is
coadministered with an agent with serotonin reup-
take inhibitory properties (e.g. SSRI; SNRI; TCA),
current results suggest a very low frequency of con-
sequential serotonin syndrome>: 7+ 14-57:5,

Mirtazapine, atomoxetine and — interestingly —
buproprion, a norepinephrine-dopamine reuptake
inhibitor antidepressant, are not effective (or yet
little studied) in treating depression in patients with
PD 7132336 A double-blind, placebo-controlled
study of 31 subjects reported that fish oil (omega-3-
fatty acid) was effective in the treatment of major
depression comorbid with PD. Because of the safe
nature of fish oil this option may be a useful additi-
on to treatment, but further confirmation of this sin-
gle result is required by investigations with larger
sample sizes?: 3% 0,

OTHER THERAPEUTIC MODALITIES

Electroconvulsive therapy (ECT) might also be an
effective treatment of depressed patients with PD,
particularly in drug intolerant or drug resistent
cases”®. In addition, ECT has beneficial effects on
motor symptoms of PD which are independent of
its impacts on depressive symptoms and occurred
well before these’ ®'.

Some findings also suggest that the use of ECT
is probably safe in patients with STN-DBS electro-
des in place. This may be of great importance, since
depression with an increased risk of suicide is fre-
quent following DBS surgery” .

Results on the impact of deep brain stimulation

(DBS) — an intervention with well-established effi-
cacy in alleviating motor dysfunction and drug-
associated motor side effects and allowing dopami-
nergic dose reduction in PD — on depression in PD
are ambiguous: while some findings suggest that
STN-DBS (the only treatment modality of PD which
— according to recent preliminary data — seems to
improve survival of patients) amends depressive
symptoms associated with PD (moreover it leads to
mania in some cases) others found that it is also
associated with depression and substantially elevat-
ed risk of suicide postoperatively> 7 25 63. 64,
However, DBS treatment of some other targets than
subthalamic nuclei (e.g. globus pallidus) has been
rarely reported to be associated with mood-
changes® 547,

According to our best knowledge so far only a
few studies investigated the efficacy of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) — a
noninvasive brain stimulation method, which has
already been proven effective for the treatment of
idiopathic major depression — among patients with
depression and PD. These studies provided promi-
sing results and found that treatment is well-tolera-
ted in this patient population but further multi-cen-
tered studies involving larger samples and using
double-blinded, sham-controlled design are needed
before rTMS become an established treatment for
depression associated with PD?¢ 68-70,

The efficacy of cognitive behavioural therapy
(CBT) was evaluated recently by two studies in
Parkinson’s disease depression’" "2, In the first
study authors used an RCT setting and found that
CBT (modified to meet the unique needs of patients
with PD) administred for 10 weeks was associated
with a significantly greater reduction in depression
scores than clinical monitoring only (i.e. the place-
bo condition). Furthermore, the CBT group also
reported greater improvements on secondary outco-
me measures (e.g2. QoL, coping and anxiety as well
as motor symptoms)*2*7!, The same authors confir-
med their results in a second uncontrolled pilot
study using telephone-based CBT intervention
(which may be especially valuable in this populati-
on because of their difficulties in movement).
Results of this study are also promosing?*72.

Other antidepressant treatments, such as sleep
deprivation as well as light therapy are not well
studied in PD and warrant further investigations.

Discussion

Depression is a common nonmotor feature of PD
which frequently remains unrecognised and untreat-

Ideggyogy Sz 2014,67(7-8):229-236. 233



ed. Adverse impacts of comorbid depression in pati-
ents with PD are well-known. For instance, depres-
sion has detrimental effects on QoL, leads to incre-
ased disability of patients and elevated levels of
caregiver burden and also to declining motor
symptoms and cognitive impairments. Several pos-
sible explanations, e.g. overlapping neurochemical
changes and the familiar clustering of PD and dep-
ression (which suggest shared genetic backround of
the two illnesses) were put forward to interprete the
comorbidity between the two conditions. Treatment
of depression in PD should be individually tailored.
Optimal adjustment of antiparkisonian medication,
initiation of treatment with an antiparkisonian
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Az Ujszulsttek fajdalma gyakran alulkezelt. Ez azon a
feltételezésen alapul, hogy az éretlen idegrendszer és a
myelinisatio hidnya miatt a korasziléttek és Gjszildttek nem
éreznek fajdalmat. Szémos kézlemény megerdsiti azonban,
hogy a magzat és az Ujszilétt is reagdl a fajdalmas
eseményekre.

Kézleményinkben révid dttekintést adunk a féjdalom onto-
genezisérdl, révid és hosszl tavi kdvetkezményeirdl,
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Neonatal pain is often undertreated. This is based on the
assumption that because of the immature nervous system
and the lack of the myelinisation preterm and newborn
does not feel pain.

It is confirmed by a number of articles that the fetus and
neonate can experience and respond to painful events. This
publication gives a brief overview of the ontogeny of the
pain, short-and long-term postnatal consequences, as well
as the perception of the possibility of a particularly frail child
population: premature infants and neonates, based on ani-
mal and human studies.
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Aneszteziol(’)gusgyakornoki éveim kezdetén az
egyik legszembeotl6bb kiilonbséget abban 1at-
tam a gyermekek és a felnSttek kozott, hogy a
felnétt betegek mar a miitét eldtti este gydgyszeres
nyugtatdsban, majd a miitét napjan kombindlt sze-
doanalgetikus premedikédciéban részesiiltek. A kicsi
gyermekek ugyanakkor nemegyszer vigasztalhatat-
lan zokogéssal érkeztek a miitébe, melynek keser(
konnyeit tovdbb fokozta a heroikus vénaszirési
kisérletek ismétl6dé és 0Osszegz6d6 fiajdalma.
Szakmai pdlydm kovetkezd szakaszdban ugy tiint,
mintha feje tetejére fordult volna az addigi jol
bevélt gyermekanesztéziai gyakorlat: még az

éretlen idegrendszerli korasziilottek is legaldbb
helyi érzéstelenitésben részesiiltek akdr egy Kkis
tliszirdshoz is, és az anesztéziai el6készités egyik
f6 irdnyelve a fdjdalommentes fajdalomcsillapitds,
még inkdbb a fdjdalom fellépésének megeldzése,
intenzitdsdnak csokkentése lett mar a miitéti met-
szés elbtt, mint preemptiv analgesia.

Tanulményok sora igazolja, hogy a hatékony f4j-
dalomcsillapitds nem csupdn a miitét alatt biztosit
jobb cardiovascularis egyenstlyt, hanem el&segiti a
gyorsabb posztoperativ felépiilést is. Gyermekeknél
a fdjdalom jelentdségének felismerése mégis sok4-
1g vdratott magara. Szamos megalapozatlan dogma
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mogé bujva értékeltiik alul fajdalmukat, hivatkozva
arra, hogy éretlen idegrendszerilk miatt jobb a
fajdalomtiirésiik, masrészt veszélyesebbek lehetnek
az analgetikumok, mint felnStteknél, és egyébként
,ugyis elfelejtik felnSttkorukra”.

Az utébbi évtizedek neuroanatémiai és neuro-
bioldgiai kutatdsai megkongattdk az udjsziilott- és
csecsemdbkorban elszenvedett fdjdalom hosszu tavi
kovetkezményeinek vészharangjat.

Nyilvdnvaléva valt felel6sségiink a valéban
adekvét analgesidban. Bér feln6ttnél konnyebb
helyzetben vagyunk, mivel verbdlis visszajelzés
alapjan azonnal le tudjuk mérni f4jdalomterdpidnk
hatékonysdgit, ennek hidnya nem mentesit benniin-
ket csecsem&knél sem a korrekt fajdalomcsillapitds
alél. A fijdalomterdpia a gyodgyitdsnak a tobbi
terdpids modszerrel egyenértékd, nélkiilozhetetlen,
életkortdl fiiggetlen része, mely az djsziilott és cse-
csem8 kés6bbi pszichoszomatikus fejlédésére is
hatassal van.

A fajdalom neuroanatémiai
appardatusanak praenatalis fejlédése

Ismereteink elsésorban patkdny vizsgélatokon ala-
pulnak, mert az Gjsziilott patkdny neurobioldgiai
tulajdonsédgai felelnek meg leginkdbb a 24 hetes
human foetusénak'. Az embri6 hosszanti tengelyét
alkot6é vel6lemez a 21. napon zarédik velScs6vé,
majd tovabbi differencidlédds eredményeként meg-
sziiletésre kifejlédik az agy- és a gerincvels. A
magzati kor korai szakidban megjelennek az érzé-
ideg-végzbdések a borben, kifejlédnek az autoném
idegek, megindul a fB-endorfin- és noradrenalin-,
késdbb a valddi stresszreakciot lehetdvé tevs korti-
zol- és adrenalinszintézis. A periférids fajdalom-
rendszerben el8szor a gyors, majd a lassd adapta-
ci6ji nyomaésreceptorok, késébb a gyors adaptécio-

ju mechanoreceptorok és a muscularis afferensek, a
20. gestatios héten a bér és a nydlkahartydk érzé
receptorai mutathatok ki. A gerincveldi hétsé szarv
kifejlédése az idegcsatorna zaréddsakor, az elsd tri-
meszterben kezdddik. A 13. gestatiés héten megin-
dulé sejtspecializdlédds, lamindris elrendezddés,
osszekottetések kialakuldsa, neurotranszmitterexp-
resszié a 30-32. hétre befejez6dik> ®. A nociceptiv
neurotranszmitterek [substantia P, CGRP (calcito-
nin gene-related peptide: vasodilatator neuropep-
tid), szomatosztatin, glutamat, VIP (vasoactive
intestinal polypeptide), neuropeptid Y] szintézise a
8-16. gestatids hetekben, a nociceptiv transzmisz-
szi6 moduldtorainak (met-encephalin, dopamin,
norepinephrin) képz&dése ezt kovetSen kezdddik®.

Ko6zben zajlik a kéreg neuronjainak szdmbeli
gyarapoddsa, a thalamocorticalis Osszekottetések
kialakuldsa, és az ingeriiletvezetd péalydk myelini-
satidja. A 30-35. gestatiés hetli magzat képessé
valik a fajdalom tipusdnak megkiilonboztetésére™ 6.

A supraspinalis kézpontok anatémiai fejlédése
és a thalamocorticalis projekcié dendritarborizécié-
val és szinapszisképzd&déssel veszi kezdetét a
16-24. héten. A thalamocorticalis projekcié md-
kodése a fdjdalom percepcidjdnak a feltétele, egy-
ben azt is jelent(het)i, hogy a 23-25 hetes magzat
érezhet fdjdalmat’ 8. A kisérleti és klinikai adatok
amellett szélnak, hogy a 26. héten megfelel6en
miikodik a magzat fdgjdalomapparatusa’.

Egy-két héttel késébb felgyorsul az agykéreg
funkciondlis érése. Az agytorzshoz és thalamushoz
futé nociceptiv rostok a 30., a thalamocorticalis f4j-
dalomrostok a 37. hétre mielinizdlédnak. Még kuta-
tdsi stddiumban van a projekcids tit, a thalamicus és
corticalis kapcsol6ddsok érési folyamatdnak felta-
rdsa> *. Az idegrendszer intrauterin fejlédésének
fébb dllomasait az 1. tablazatban Gsszegeztik.

A praenatalis neuroanatémiai
sajatossagok neurofiziolégiai

1. tablazat. Az idegrendszer intrauterin fejlédésének fobb dllo-

kovetkezményei
ma’saiZ—4, 10, 11

A magzati korban rosszul miikédik a stimulusvé-

Gestatiés het lasz-kuplung, és pontatlan a szomatikus lokalizacio.

Neurofiziolégia

7. érz8ideg-végz&dések megijelenése a bdrben | A fdjdalomra azonban egyértelmiien bekovetkezik
6-10. autoném idegek kifejlédése a viselkedési és élettani reakcié. A bdr nociceptiv
10. 5'e?d°rf'”' es r.‘o_“’dre”?"”sz'f”ez's ] idegvégzddéseinek siirlisége és neurofizioldgiai
20. a kéreg neuronjainak szadmbeli alakulésa,

tulajdonsdga a feln6ttéhez hasonld. Mechanikai,
kémiai és gyulladdsos ingerre a felnGttel megegye-
z0 depolarizacios reakcidval vdlaszol. Adekvat a G-
protein &ltal kozvetitett szigndltranszdukcid is. A
C-rostok és a szinaptogenezis kifejlédéséig az A-f3-
és A-delta-rostok tovadbbitjdk a nociceptiv stimulu-
sokat a gerincvel§ héatsé szarvdba, bar a nem mieli-

EEG-aktivitds

kezdetleges stresszreakcio,
17-25. thalamocorticalis 6sszekottetés
23. kortizol- és adrenalinszintézis

valédi stresszreakcio,

30-35. az ingeruletvezetd pdlydk myelinisatiéja
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CGRP: calcitonin gene-related peptide
GABA: gamma-amino-butyric acid
ICP: intracranialis nyomads

IL-6: interleukin-6

NGF: neural growth factor

NIPS: Neonatal/Infant Pain Scale
pO,: parcidlis oxigénnyomads

REM: rapid eye movement

sO,: oxigénszaturaci6

tcCO,: transcutan széndioxidnyomas
tcO,: transcutan oxigénnyomads
TNF-a: tumornekrézis-faktor-ot

VIP: vasoactive intestinal polypeptide
WDR-neuron: wide dynamic range neuron

nizalt C-rostokon is vezet6dnek. Lassubb vezetésii-
ket kiegyenliti a magzat/tjsziilott kisebb testmére-
tébsl adodo rovidebb reflexkor, interneuronalis és
neuromuscularis tavolsag! *.

A receptiv mez6 az €rés sordn progressziven
csokken. Ujsziilott patkanyoknél a projekcios sejtek
axonjai sziiletésre érik el a thalamust, és a kivaltott
potencidl a szomatoszenzoros cortexben a megszii-
letés utdni 12. hétre vélik a feln6ttéhez hasonléva.
Humén magzatndl a thalamicus input a 29. héten éri
el a cortexet. A periférids idegkarosodds megval-
toztatja a thalamus és szomatoszenzoros kéreg kozti
kapcsolatot, kovetkezetesen torzitja a testfelszin
reprezenticidjat, a somatotopiat!: 2.

A fijdalom 24 hetes magzatnil mar specifikus
agyi aktivitdst valt ki. Az encephalinok, endorfinok,
opioidok funkcidja megsziiletés el6tt nem teljes, a
miikodé fajdalommoduldtorok — szerotonin, endo-
thelin-1, prosztaglandin-E2, IL-6, TNF-a, NGF
(neural growth factor) — hatdsa extrém mechanikai
hyperalgesidban nyilvanul meg* 1% !,

A fajdalom neurobiolégidja és
neurofiziolégidja megsziletéskor és
a korai postnatalis életben

A mechanikai receptorok a 2—4. életnapon kimutat-
hatok, az ellenoldali hdtsészarvi gatlas kezdete a 3.
életnap, a mechanikus antinociceptio a 7-28., a
leszalld gétld rendszerek a 17-20. életnaptdl
miikodnek. Az agy védekezd reakcidja fajdalomra a
14. élethéten kezdddik. A fajdalomkiiszob korreldl
a megtermékenyitési korral: a mechanikai kiiszob a
29. héten 0,2, a 41. héten 0,9 g. Az ismétl6dd fajda-
lom kiiszobcsokkenté hatasa, a szenzitizacio a 35.
gestatiés héttdl miikodik®.

A megsziiletés dtmeneti fijdalomérzéketlensége

utdn az ujsziilott altal elszenvedett fdjdalomra a
hosszui hatds, hyperalgesia, periférids gyulladdsos
reakci6 jellemzG'2. Nem képes ugyanis a fidjdalom
lokaliz4ldsdra a WDR (wide dynamic range) neuro-
nok kiterjedt befogad6 teriilete, a leszalld gatld
rendszer éretlensége (nociceptiv input enyhitésének
képtelensége) és a Kkiterjedt receptiv mez6 (alvo
nociceptorok aktivdléddsa algogének hatdsira)
miatt. Maga a megsziiletés — mint extrém szenzoros
inger — az elsd életnapokon relativ fajdalomérzéket-
lenséget biztosit 3—4-szeres [-endorfin-aktivitds
révén, amit stimuldlhat infekcid, hypoxia és apnoe
is. A morfinndl hatékonyabb B-endorfin-aktivitds
azonban az 5. életnapon a felnSttértékre csokken. A
morfin-antinocicepcié a 2. élethéten jelenik meg a
borreceptorokban, és a 4. élethétre teljesen kifejls-
dik. Korasziilottség esetén a fijdalomérzet intenzi-
vebb, mivel az endorfinok, encephalinok és opio-
idok megsziiletésig nem funkciondlnak? *.

Az elhiz6do és intenziv fajdalom élettani hétte-
rében feltételezhetd a substantia gelatinosa nocicep-
tiv specifikus neuronjainak alacsonyabb ingerkii-
szobe, konvertalédasa WDR-neuronokka, 3. mes-
senger, c-fos, protoonkogének, centrélis excitabili-
tas oki szerepe. Erdekes megfigyelés, hogy ebben
az életkorban a periférids nociceptor stimulécidra
adott gyulladdsos reakciét nem kiséri neurogén
oedema, feltehetSleg a nem megfelel6 medidtor-

szint, illetve a rosszul organizélt receptorok miatt"
13, 14

2 2

Bar az opioid receptorok nagy siirlisége a hidny-
z6 gate-kontroll kompenzdldsit, az idegrendszer
védelmét szolgalja, és a 60. életnapig lassi a szi-
naptikus transzmisszi6 is, az djsziilott fajdalomér-
z€kenysége mégis fokozott a késébbi életkorhoz
képest. Ez tobb tényezdnek tulajdonithaté: a cutan
flexorreflex alacsonyabb ingerkiiszdbe, a korai és
fokozott neurotranszmitter-expresszié a gerincvels
hatsé szarvdban, a leszallé gatlétranszmitter-exp-
resszié hidnya miatt elégtelen kapukontroll-mecha-
nizmus. A fdjdalom ugyan rovidebb tartami, de
3-5-sz0r intenzivebb endokrin és metabolikus reak-
ciét vélt ki, mint feln6tteknél, azaz az djsziilottet
fokozott metabolikus sériilékenység jellemzi*°. A
kronikus és ismételt fajdalom tartds hiperszenzitivi-
t4s révén sdlyosabb hosszi tdvd bioldgiai és klini-
kai kovetkezményekkel jarhat, mivel kozvetleniil
karositja a receptorokat és a receptiv mezdt. A szen-
zoros ingerek kérosithatjdk a nociceptiv ingeriilet-
vezetést. Patkdnykisérletben az idegrendszer fejls-
désének kritikus szakdban a szenzoros neuronok
trofikus zavara a hétsé gyoki ganglionsejtek irre-
verzibilis haldlahoz, deafferentacidhoz, retardacio-
hoz vezethet. Az axonkdrosodds kovetkezménye
hasonl6 a kis periférids idegekben is (a posztszinap-
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tikus novekedés és a szomadendritikus fejlédés
stilyos kdrosoddsa)>.

A laesiokornyéki ép szenzoros neuronok — a
kérosodott régidba kiildott collateralisaik révén —
kiszélesitik a laesio koriili teret, megvéltoztatjdk a
szomatoszenzoros Osszekottetéseket, torzitjdk a
testfelszini reprezenticiét. Az axotomidval 1étreho-
zott sejthalal kisérletesen helyredllithaté NGF ada-
saval®.

Humaén djsziilotteknél a fijdalom a szomato-
szenzoros és motoros rendszer hasonld djraszerve-
z8dését okozza, mint patkdnyokban. Azt még nem
tudjuk, hogy az Uj funkciondlis Osszekottetések
humadn djsziilotteknél is kialakulnak-e* >,

Az ismétl6dd fajdalom tartésan csokkenti a f4j-
dalomkiiszobot, egyes feltételezések szerint szere-
pet jatszhat a késdbbi alkoholfiiggbség, defenziv
magatartds, szorongdsos személyiség kialakuldsa-
ban.

Az allatkisérleti és humdn adatok megdontotték
azt a tévhitet, hogy az djsziildttnek nem vagy kevés-
sé f4j a fdjdalmas beavatkozis. Felhivjdk a figyel-
met a perinatalis id6szakban a fokozott fdjdalomér-
z€kenységre, és a nem kezelt fdjdalom hosszi tavi
kérosit6 hatdsaira, melyek megfelel6 fijdalomcsil-
lapitdssal megel6zhetSk. Az egészségiigyi dolgo-
z0k félelme az analgetikumok mellékhatdsait6l
mégsem teljesen megalapozatlan ebben a kritikus
életkorban, hiszen a hiperszenzitivitds miatt
nagyobb vérszint elérése sziikséges a fijdalommen-
tesség biztositdsdhoz, mésrészt nagy koriiltekintést
igényel az analgetikum megvalasztasa. Allatkisér-
letekben példdul a nitrogén-oxidul a fejl6dd agyban
a glutaminerg, dopaminerg és GABAerg neuronok
apoptdzisit, az autoném idegrendszer és a védeke-
76 reakcidk kdrosoddsét, a morfin a neuralis Gssejt-
proliferdci6 gétlasat okozhatja. A midazolam az
els6 két élethétben érzékenyiti, a sufentanyl csok-
kenti a flexorreflexet* ', A fdjdalom éltal kivéltott
50-100 Hgmm transcutan pO-ingadozas, az €ber
circumcisio markans szivfrekvencia- és vérnyo-
mds-emelkedést okozé hatdsa ugyanakkor helyi
érzéstelenitéssel megel6zhetd Ujsziilotteknél. Az
€ber intubacié a transcutan pO, csokkenését, a vér-
nyomds és intracranialis nyomés emelkedését okoz-
za, ami tobb szerzd szerint kivédhetd anesztéziaval
és opioid analgesiaval* - 18,

Az opioid analgetikumok csokkentik a cardio-
vascularis stimulaciot, védik a szivet a kamrafibril-
l4ci6tol. Fokozott szimpatikus ténus esetén csok-
kentik a vérnyomadst, centralis sympatholysis révén.
Az opioid receptorok tjsziilottnél nagyobbak, mint
feln6ttnél, és a magzati kor utolsé trimeszterében
regredidlnak'®.

Az opioidok centrdlis sympatholyticus hatdsa

fokozott, az Gjsziilott érettségi dllapotatdl fiiggetle-
niil. Oka az opioid receptorok fokozott siirlisége a
substantia gelatinosdban, az agytdrzs szenzoros
magvaiban, az interpeduncularis magokban és a
periaqueductalis sziirkedllomédnyban'® 2,

Praematuritas és fajdalom

A gyermekek 4ltalanos élettani fejlédésében ismert
a korasziilottség és a vizudlis memoria kirosodésa,
a figyelemzavar, hiperaktivitds, generalizilt szo-
rongds, alacsony onbecsiilés és tanuldsi nehézségek
kozti 6sszefiiggés. A korasziilottségnek feltételezé-
sek szerint szerepe van a kozponti idegrendszer fej-
16désének zavardban, a fajdalomemlékezésben, és a
transzmisszié molekuldris Gjraprogramozésiban is.
A wind-up fenomen miatt a nem fajdalmas stimulu-
sok is fijdalomhatdst, kumulativ kdrosodést vélt-
hatnak ki*" 2. Mig érett ujsziilotteknél fokozott,
korasziilotteknél csokkent a fdjdalomra adott visel-
kedési és szivfrekvencia-reakcié — ami hozz4jdrul-
hat fdjdalmuk alulértékeléséhez —, viszont nagyobb
mértékd az oxigénszaturdcié csokkenése, alacso-
nyabb a taktilis stimuléci6 ingerkiiszdbe, és a kéro-
sodott szovetek flexids reflexkiiszobe, legkifejezet-
tebben a megtermékenyitést kovet§ 28-32. héten.
Egyes vizsgdlatokban a hiperszenzitivitdsi kiiszob
helyi érzéstelenitéssel helyredllithaté volt!'!: 224,

Héarom-6t éves korban a fdjdalomra nagyobb
fokud viselkedészavarral, szomatizicidval, a jaték
kozben elszenvedett fijdalom fokozott intenzitdsa-
val reagdlnak, mint hasonlé kort, éretten vilagra
jott kortdrsaik. Osszességében gyermekkorukat a
gyakoribb betegségek, tobb mindennapos fdjdalom,
silyosabb motoros inkoordinécid, orvosi beavatko-
zdsra nagyobb emociondlis érzékenység terhelik?*
25, Mindehhez természetesen nemcsak a bioldgiai
(sziiletési suly, perinatalis drtalmak) és neurofizio-
l6giai tényez8k jarulnak hozza, hanem pszichoszo-
cidlis tényezdk is, kiillondsen az anyai és apai maga-
tartds. Adatok utalnak arra, hogy nem optimadlis
ujsziilottkori csalddi kornyezetben novekedd cse-
csemdOk sulyos fajdalommegkiizdési nehézségekkel
kiizdenek 3—4 éves korban. Ezek a kiilonbségek a
volt korasziilttek és érett Ujsziilottek kozott 8—10
éves korra simulnak el 2!,

Az 0sszegz6dd perinatalis stressz az érett Ujsziilot-
tek tovédbbi fejlédése szempontjabdl sem kozombos.
A sziilési komplikdciok a késdbbiekben megvaltoztat-
hatjdk a beavatkozdsokra adott viselkedési reakciot.
24 6ran beliili ismételt sarokszuras fokozza az adreno-
corticalis vélaszreakciot; fajdalmas sziilés, circumci-
sio utdn, 4-6 hoénapos korban véddoltasokra, fajda-
lomra fokozott viselkedési reakciét mutatnak®® 2.
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2. tablazat. Egyes szerzdk dltal megfigyelt fiziolégiai viltozdsok érett és éretlen ujsziilotteknél nociceptiv stimulus-

28

ra
Indikdtor Eretlen Erett Irodalom
szivfrekvencia T ) Rawlings, Field, Stewens, Porter, Howard
légzésszam T T Rawlings, Field, Craig, Gonsalves
sO, l l Benini, Stevens, Johnston, Craig
tcO, d 2 Rawlings, Williamson, Craig
tcCO, T Durand, Porter, Mclntosh
vérnyomds T T Marchette, Friesen
ICP T T Raju, Friesen, Durand
vagustoénus 2 Porter
tenyérizzadds T Harpin, Rutter
endokrin ) Anand, Gunnar
metabolikus laktat TT alanin T Anand

A fdjdalom fenndllasanak és
sulyossagdnak megitélése

A neurobioldgiai kutatdsi eredmények tiikrében
kétségtelen, hogy az tjsziilott zavartalan idegrend-
szeri és pszicholdgiai fejlédésének alapvetd feltéte-
le a perinatalis korban a beavatkozdsok minim4li-
san sziikségesre korldtozdsa és a hatékony fijda-
lomcsillapitds. Eredményes fajdalomterdpia azon-
ban nem lehetséges a fijdalom intenzitdsdnak kor-
rekt megitélése nélkiil. Kommunikdciéra képes,
tiszta tudatd nagy gyermekeknél és felnStteknél
dltaldban verbdlis kapcsolat ttjan, fdjdalomskalak
segitségével ez nem iitkdzik kiilonosebb nehézsé-
gekbe. A nonverbdlis ujsziilott és csecsemd azon-
ban rendkiviil kiszolgdltatott, hiszen nem tudja
kifejezni szavakban a panaszait, és kornyezetének
szubjektiv megitélésén milik fijdalmanak észlelé-
se, kezelése. Maga a fdjdalom is szubjektiv, multi-
dimenziondlis szenzoros és emociondlis élmény,
megitélése is csak multidimenzionélisan lehetséges,
a fiziolégiai és viselkedési reakcidk értékelésével®.
A fiziol6giai indikdtorok — a parcidlis oxigéntenzid
(pO,) csokkenése, a szivferkvencia- €s vérnyomas-
emelkedés, tenyérizzadds — korreldlnak a fijdalom
intenzitdsdval, és pszichoneuroimmunoendokrin
reakcioként plazmarenin-, -katecholamin- és -korti-
zolszint-emelkedés kiséri Gket’. Az immunszupp-
ressziv hatds kovetkezménye korasziilotteknél a
deprimdlt phagocytosis és intracellularis killing,
Ujsziilotteknél a leukocytdk baktericid aktivitdsdnak
csokkenése, csecsembknél és gyermekeknél a peri-
operativ lymphopenia, immunglobulin- és komple-
mentszint-csokkenés?- .

A tenyérizzadds érett Ujsziilotteknél és nagyobb
csecsemdknél validalt fizioldgiai jelzGje a fajdalom
erésségének. Szoros Osszefiiggést mutat az éberség-
gel és a sirdsi aktivitdssal. A bér Doppler-dramlés-

mérével monitorozhaté véraramldasa (blood-flow)
fadjdalmas stimulus utdn 4-20 percig fokozott,
Osszefliggést mutat a szivfrekvencidval és 1égzés-
szammal’!.

Az élettani indikdtorok nem teszik lehet6vé a
fajdalom és a diszkomfort elkiilonitését. Egyetlen
indikitor Oonmagiban nem mérvadé a fijdalom
diagnosztizéldsdban, és az djsziilott érettségi 4dlla-
pota is befolydsolja (példdul éretleneknél a 1égzés-
szam nemcsak emelkedhet, hanem csokkenhet is).
Az egyes fizioldgiai indikdtorok nociceptiv stimu-
lusra bekovetkez6 lehetséges valtozasait a 2. tabla-
zatban osszegeztiik?®.

Kevésbé objektiv, de specifikusabb és kovetke-
zetesebb viselkedési reakcidk a sirds, az arckifeje-
z¢€s, a motoros reakcidk, és a komplex magatartdsi
reakcid. Korlatoktdl ezek a vizsgdlé moédszerek
sem mentesek, intenzitdsukat befolydsolja a gestati-
6s kor, a stressz, gyogyszerek, beavatkozasok. Erté-
kelhet8ségiik fontos feltétele a megfigyel6 személy
folyamatos jelenléte’.

A sirds ugyan nem vizsgalhat6 intubdlt, 1élegez-
tetett, altatott, relaxdlt csecsemdnél és nem is féjda-
lomspecifikus reakcié, hiszen provokdlhatja féle-
lem és éhezés is, mégis rendkiviil fontos jel, mivel
az egyetlen kommunikécié a nonverbdlis életkor-
ban. Jellegébdl gyakorlott megfigyel6 megbizhat6-
an el tudja donteni az okat (fijdalom, félelem,
éhség), s6t fajdalom esetén a sirds hangszinezete
alapjan annak erGsségét is®. Az arckifejezés értékét
nagyban noveli, hogy a tanult viselkedéstdl fiigget-
len, természetes reakcid. Ennek helyes értékelésé-
ben is alapvetd a megfigyel$ jartassiga és annak
ismerete, hogy hidnya nem jelent feltétleniil f4jda-
lommentes allapotot® 32.

A motoros reakcidk a felsd és als6 végtagok fle-
xi6jaban és addukcidjdban, korasziilotteknél gyak-
ran az egész test mozgdsiban, a komplex viselkedé-
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3. tablazat. NIPS-fdjdalomskdla egyéves kor alatt’*

Arckifejezés 0: ernyedt izmok

1: grimaszok
Sirds 0: nincs

1: nybszdrgés

2: élénk sirés
Légzés 0: nyugodt

1: megvdltozott
Fels& végtagok 0: reloxdlt

1: flexio/extenziéd
Alsé végtagok 0: relaxdlt
] 1: flexid/extenzié
Eberség 0: alvas/ébrenlét

1: nylgobsség

nyugodt arc, semleges kifejezés
homlokrancolds, negativ orr/szdj/dllkapocs kifejezés
csendes, nem sir

enyhe, intermittalé nyészérgés

hangos, éles, folyamatos sikoly

szokdsos csecsemdkori minta

irreguldris, gyors légzés, dklendezés

nincs rigiditds, alkalmi random mozgdsok
feszes, nyUjtott, merev, gyors extenzi6/flexié
nincs rigiditds, alkalmi random mozgésok
feszes, nyUjtott, merev, gyors extenzi6/flexié
csendes, békésen alszik, vagy éber, nyugodt
nyugtalan, végtagjaival csapkod

Ertékelés: 8sszpontszdm >3: fajdalom valészinG

si reakci6 a non-REM-alvisfizis megnyildsédban,
az ébrenléti fazis tartamanak novekedésében, a
korai fokozott irritabilitasban, és a késéi zavart
magatartdsban jutnak kifejezésre> 3> 33, Az djsziilott
minden mszer nélkiili, hozz4ért6 gondos megfi-
gyelésén alapulé pontozdsa, a NIPS (Neonatal/
Infant Pain Scale) hasznos segitség a mindennapi
gyakorlatban a fdjdalom megitélésében (3. tabla-

zat)* ¥,

Megbeszélés

Anand mar 25 évvel ezel6tt kozolte, hogy az éretlen
Ujsziilotteknél nem kielégitd analgesidban végzett
ductus arteriosus ligatio esetén szignifikdnsan
nagyobb a katecholaminaemia, ndvekedési hor-
mon-, gliikkagon- ¢és kortikoszteroid-release,
inzulinszuppresszid, gyakoribbak a mfitét utdni
komplikécidk és a haldlozas> 3.

Az elmult 30 év allatkisérletei és human vizsga-
latai objektiven megcéfoltak az Gjsziilottek és fiatal
csecsemdk jo fajdalomtlirésének dogmdjat, és a f4j-
dalomcsillapitds sziikségtelenségét, nem csupdn eti-
kai szempontbdl, hanem a késéi hiperszenzitivitas,
az idegrendszer postnatalis fejlédészavardnak foko-
zott veszélye miatt is>’.

Bar a csecsemd idegrendszere hatékonyabb
regenerdciora, felépiilésre képes, mint a feln6tté,
fejlédésének kritikus id6szakdban és az 4jsziilott-
korban elszenvedett ismétl6ds, tartds nociceptiv
stimulusok ingerkiiszob-csokkentd, tilérzékenysé-
get okozé hatdsai rovid és hosszd tavd sulyos

kovetkezményekkel jarhatnak. Az akut cardiores-
piratoricus, metabolikus és immunszuppressziv
hatés felelSs lehet a keringési és 1é€gzési instabilita-
sért, mélyiilé hypoxidért, infekcidk fellépéséért és
silyosboddsdért, éppen a postnatalis adapticid
rendkiviil kiszolgdltatott, labilis id6szakdban, ami-
kor az oxigénhidnyos epizédok kérositjdk az ideg-
rendszer érési folyamatat, és az éretlen immunrend-
szer miatt konnyen progredidlnak a fert6zések a ma
is életet veszélyeztetS szepszisbe®. A fijdalommal
jaré viselkedésvéltozds zavart okoz az jsziilott
adapticidjdban és a sziil6-gyermek kapcsolatban,
valamint a tdpldldsban/tdplalhatésdgban. Hosszu
tdvon kdrositja az Ujsziilott pszichoszomatikus fej-
l6dését, fdjdalommal nehezebben megkiizds, ala-
csony fajdalomkiiszobl, nagy analgetikumigény(
feln6tté vélashoz vezethet.

Bar az idegrendszer anatdmiai fejlettségi dllapo-
tdbdl nem lehet objektiven kovetkeztetni a fjdalom
megélésére, djabb kozlések mar arrdl is hirt adnak,
hogy a magzat is képes érezni a fédjdalmat®.
Meglehet, a faijdalomélmény megtapasztaldsa felté-
telezi a tudatot, ennek hidnya nem biztositék arra,
hogy ne kovetkezzenek be a kdros patofizioldgiai
reakciok.

Remélhetbleg a 25 évvel ezel6tti szomort tény-
nyel szemben, miszerint 10 vezet6 gyermekgyo-
gyészati szakkonyv 12 000 oldalnyi terjedelmében
minddssze egy oldalnél kevesebbet szenteltek a féj-
dalomterdpidnak, az azéta bdviils ismereteink és a
gyarapodd szakirodalom nem csupén a terjedelem
novekedéséhez, hanem a gyermekek hatékony és
tudatos fdjdalomterdpidjahoz is hozzdjarul®.
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KAPOCS A MINOSEGI ELETHEZ
ELOREHALADOTT STADIUMU
PARKINSON-KORBAN?

Duodopa rendszer
A. KazettaB Pumpa
C.PEG csé D. Bélszonda

DUODOPA KEZELES MELLETT A BETEGEK TOBB
MINT 90 9%-A SZAMOLT BE MOTOROS JAVULASROL .

A DUODOPA HOSSZU TAVON (7 EVD JAVITIA
A MOTOROS KOMPLIKACIOKAT ELOREHALADOTT
PARKINSON-KORBAN.2

DUODOPA KEZELES MELLETT A BETEGEK 90%-ANAL
JAVULT AZ AUTONOMIA, AZ ELETMINOSEG ES
A GLOBALIS KLINIKAI STATUSZ (7 EVES VIZSGALAT).?

DUODOPA
CENTRUMOK
MAGYARORSZAGON:3 :

obbvie

Hivatkozas: 1. Devos D és mtsai. Mov Disord 2009; 24: 993-1000 2. Zibetti M et al. European Journal of Neurology 2014; 21(2): 312-318 3. Médositassal atvéve: Takats A és mtsai. Ideggy6gy Sz 2013; 66(11-12): 365-371

Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml intesztinalis gél (OGYI-T-10543/01) ATC kéd: NO4B A02, Min8ségi és mennyi osszetétel: 20,00 mg levodopa és 5,00 mg karbidopa-monohidrat 1 ml gélben.

alo, s acioval é inesia iparki ésre allé gyogyszer-kombinaciéi nem hoznak

kielégit6 eredményt. Adagolas és alkalmazas: A gyogyszer adagolasara allandé szonda hasznalatos, melyet percutan endoszképos gastrostomia soran helyeznek be. A dézist a beteg egyéni optimalis klinikai valaszat alapul véve kell
beéllitani. A Duodopat kezdetben monoterapiaban kell alkalmazni. A Duodopa teljes napi adagja harom, egyénileg meghatarozott dézisbdl tevédik éssze: a reggeli bolus adag, a folyamatos fenntarté adag és az extra bolus adagok.
Ellenjavallatok: levodopaval, karbidopaval vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni tdlérzékenység, sziik zugl glaucoma, silyos méj-, ill. veseelégtelenség, silyos szivelégtelenség, silyos cardialis arrhythmidk, akut
stroke. Nem adhat6k a Duodopaval parhuzamosan nem-szelektiv MAO-gatlék, valamint szelektiv MAO-A-gétlék. Olyan llapotok fennallasakor, melyekben adrenerg szerek alkalmazasa ellenjavallt, pl. phaeochromocytoma, hyper-
thyreosis és Cushing-syndroma. Mellékhatasok: Amikor az antiparkinson szerek alkalmazasat hirtelen fliggesztették fel, malignus neuroleptikus szindrémara (NMS) emlékeztetd tiinetegyiittesrél szamoltak be (jellemz&i: izom-

merevség, laz, a mentalis dllapot véltozasai - mint pl. agitatio, zavartsag, coma-, emelkedett szérum-CPK). Ritkan malignus neuroleptikus szindrémaval (NMS) jaré szekunder rhabdomyolisist vagy silyos dyskinesiak el6fordulasat

is megfigyelték Parkinson-kérban szenvedd betegeknél. A betegeket rendszeresen monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulasa szempontjabdl. A betegeket és a gondozdikat tajékoztatni kell arrél, hogy a dopamin-ago-

nistékkal kezelt és/vagy egyéb levodopét tartalmazé dopaminerg kezelésben (beleértve Duodopa I<ezelé5ben) részesilé betegeknél az impulzuskontroll-zavarokra jellemz§ viselkedésbeli tiinetek alakulhatnak ki, beleértve a kéros
jatékszenvedélyt, fokozott libidét, hiperszexualitast, kényszeres kéltekezést vagy vasarlast, falasi rohamokat és kényszeres evést. Amennyiben ezen tiinetek barmelyike kialakul, a kezelés feliilvizsgalata javasolt. Szérvanyos bejelen-
tések érkeztek a gasztrosztomas szonda eldugulasarol és/vagy bélelzarédasrél bezoar-képz8déssel, ami szondacserét és ritka esetekben mitétet tett sziikségessé. Korai tiinetek voltak tbbek kdzott: a Parkinsonos tiinetek sdlyosbo-
dasa, csékkent hatdsossag, hasi fajdalom, hanyinger, és hanyas. Néhany esetben gyomor- és bélfekélyek kialakulasat észlelték. Gyakori mellékhatasok: anorexia, hallucinaciék, zavartsag, rémalmok, dlmossag, faradtsag, almatlansag,
depresszi6, mely nagyon ritkan 6ngyilkossagi kisérletekkel tarsult,euféria, dementia, pszichotikus epizédok, izgatottsag érzése, dyskmesm choreiform mozgéasok és dystonia ,ON-OFF” epiz6dok,szédiilés,bradykinesia (,ON-OFF”
epizédok) , aluszékonysag, palpitatio, arrhythmia, orthostatikus hypotensio, djulasra valé hajlam, syncope, hanyinger, hanyas, szajszarazsag, keser( SZaJIZ Termékenység, terhesség és szoptatas: A Duodopa nem alkalmazhat6 ter-
hesség alatt, hacsak az anya allapotanak javulasatél varhat6 elény feliil nem milja a magzatot fenyegetd esetleges kockazatokat. A Duodopa szopt: alatt nem alkalmazhat6. B&vebb informaciéért olvassa el a gyogyszer alkal-
mazasi elirasat! Alkalmazasi elGiras datuma: 2013. oktéber 29. Forgalomba hozatali engedély jogosultja: AbbVie Kft.1095 Budapest, Lechner Oddn fasor 7. Kiadhatésag: Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

Lezaras datuma: 2014.05.16. HUDUO140126
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LEVODOPA/CARBIDOPA INTESTINALIS GEL KEZELES

HATASA AZ ELETMINOSEGRE

KOVACS Norbert' 2, ASCHERMANN Zsuzsanna', ACS Péter', BOSNYAK Edit', DELI Gabriella’,

JANSZKY Jézsef' 2, KOMOLY Samuel
'Pécsi Tudomdnyegyetem, Neurolégiai Klinika, Pécs

2MTA-PTE, Klinikai Idegtudomanyi Képalkoté Kutatéesoport, Pécs

Bevezetés — A levodopa/carbidopa intestinalis gél (LCIG-)
kezelés az elérehaladott Parkinson-kér kezelésére szolgdald
eljdrds. Vizsgdlatunk célia a Pécsi Tudoményegyetem,
Neurolégiai Klinikdn LCIG-kezelésben részesils betegek
életmin8ségében bekdvetkezd vdltozdsok meghatdrozdsa
volt.

Médszertan — A vizsgdlatba nyolc Parkinson-kéros beteget
vontunk be (életkor: 68,1+4,4 év, betegségtartam:
14,5+6,2 év, fluktuécidk fenndllasi ideje: 8,9+3,1 év). A
betegek életmin8ségét (EQ-5D-5L, PDQ-39), a Parkinson-
kér tineteinek silyosségat (Hoehn-Yahr Skala, MDS-UPDRS
és Klinikai Globdlis Osszbenyomés — Sulyossdg), a nem
motoros tinetek stlyossagdt (PDSS-2, Epworth Skdla, Beck
Depresszié Onkitslts Kérdsiv) és a fluktudcié mértékét
(betegnapld) az LCIG-kezelést megel&z8en, illetve az azt
kovetkez8 hat és 12 hénapban vizsgdltuk.

Eredmények — Az LCIG-kezelés mellett a betegek élet-
min&sége mind az EQ-5D (0,257-rél 0,662-re, p=0,009),
mind a PDQ-39 (34 pontrél 26 pontra, p=0,038) skélan
jelentés mértékben javult. Az MDS-UPDRS &sszes pontszdm
105 pontrél 68 pontra mérséklédétt (p=0,011), mikézben
az alvésmindség (PDSS-2: 25-r8l 22 pontra), a nappali
aluszékonység (Epworth: 12-r8l 7-re) és a depresszié (20-
rél 15 pontra) javult. Az ON id8 napi 4,5 6rérél 10,0 éréra
nét, mikézben az OFF id8 napi 4,5 érérél 0,5 éréra
mérséklSdatt.

Kévetkeztetés — Az LCIG-kezelés mellett a betegek élet-
mindsége és a |6 mozgdsteliesitménnyel t6ltétt id&szakok
hossza is jelentds mértékben javithaté, amivel
pdrhuzamosan a motoros és a nem motoros tinetek
sUlyossdga is mérsékelhetévé valik.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, pontozéskdlak, életminSség

Kapcsolodo

THE IMPACT OF LEVODOPA-CARBIDOPA INTESTINAL
GEL ON HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN
PARKINSON'’S DISEASE .

Kovdacs N, MD; Aschermann Zs, MD; Acs P MD;

Bosnydk E, MD; Deli G, MD; Janszky J, MD; Komoly S, MD
Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):245-250.

cikk online

Background - The levodopa/carbidopa intestinal gel
(LCIG) therapy can improve the severe fluctuations associat-
ed with advanced Parkinson’s disease (PD). Our aim was to
assess the improvement in the health related quality of life
of PD patients treated with LCIG at University of Pécs.
Methods — Eight PD patients were evaluated (age:
68.1+4.4 years, disease duration: 14,5+6,2 years, dura-
tion of fluctuations: 8.9+3.1 years). Before the initiation of
LCIG treatment and 6 and 12 months later, the health-relat-
ed quality of life (PDQ-39 and EQ-5D-5L), severity of PD-
related symptoms (MDS-UPDRS, Hoehn-Yahr Scale, Clinical
Global Improvement - Severity) and major non-motor
symptoms (PD Sleep Scale 2nd version: PDSS-2, Epworth
Scale and Beck Depression Inventory: BDI) were assessed.
Results — Health-related quality life improved after LCIG
treatment measured by both EQ-5D-5L (from 0.257 to
0.662, p=0.009) and PDQ-39 (from 34 to 26 points,
p=0.038). Meanwhile PD-related symptoms (MDS-UPDRS
total score: from 105 points to 68 points, p<0.05) sleep
quality (PDSS-2: from 25 to 22 points, p<0.05), daytime
sleepiness (Epworth: from 12 to 7 points, p<0.05) and
depression (BDI: from 20 to 15 points, p<0.05) also
improved. Median ON time improved form 4.5 hours to
10.0 hours; whereas, the OFF time decreased from 4.5 to
0.5 hours (p<0.05).

Conclusion — Both the quality of life and the clinical fea-
tures of PD can be improved by LCIG treatment in
advanced PD.

Keywords: Parkinson’s disease, rating scales, quality of life
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Parkinson-kér el6rehaladott fazisdban a per os

gyogyszerelés hatékonysdga valtozékonnyd
valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivodas, a
beszkiilt terdpids tartomény és a pulzatilis gyogy-
szerszint-ingadozds kovetkezményében megjelend
motoros komplikéciok a betegek életvitelét kisza-
mithatatlannd teszik, ami végsd soron az életmind-
ség, a munkaképesség és az Onellatds drasztikus
romldsahoz vezethet'.

Az el6rehaladott Parkinson-kéros betegek egy
részénél a motoros komplikdcidk olyan sidlyos
fokuak, hogy még a kezelési irdnyelveknek messze-
menden megfelels ,,optimdlis” per os kombindcids
kezeléssel is csak korldtozott javulds érhetd el.
Ezekben az esetekben a folyamatos dopaminerg sti-
muldcié médszereinek alkalmazdsa eredményezhet
érdemi javuldst'™. Magyarorszdgon a mély agyi sti-
muldcié 2001 6ta*> %, mig a levodopa/carbidopa
intestinalis gél (LCIG-) kezelés 2011 6ta’ érhetd el
tarsadalombiztositasi tdimogatdssal.

Vizsgdlatunkban a Pécsi Tudoményegyetem,
Neurolégiai Klinikdn LCIG-kezelésben részesiils
betegek életmin8ségében, illetve a Parkinson-koér
motoros és nem motoros tiineteiben bekovetkezd
javulds mértékének meghatarozasat tliztiik ki célul.

Betegek és médszerek
BETEGEK

Vizsgalatunkba a Pécsi Tudomédnyegyetem Neuro-
16giai Klinikdn LCIG-kezelésben részesiils nyolc
Parkinson-kéros beteget vontuk be. A betegek az
OGYI-GYEMSZI és ETT-TUKEB engedélyének
megfeleléen beleegyezésiiket adtdk a vizsgdlatba
(OGY1/47439-61/2013 és 5081-2/2014/EKU (61/
2014). A betegek atlagéletkora 68,1+4,4 év, az 4tla-
gos betegségtartam 14,5+6,2 év, mig a fluktuaciok
megjelenésétdl a LCIG-kezelés elinditasdig eltelt
id6 8,9+3,1 év volt. Hét beteg esetében a Par-
kinson-kér rigid-akinetikus, mig egy betegnél
kevert tipusba volt sorolhaté. A nemzetkodzi és a
hazai kivizsgéldsi protokoll alapjdn® egyik beteg
esetében sem javasoltunk mély agyi stimuldcids
kezelést: major vagy enyhe fokd neurokognitiv
zavar jelenléte (n=6), tartés antipszichotikus keze-
1ést igényld pszichiatriai tiinetek (n=3), koponya-
MR-felvételen észlelhetd eltérések, tigymint kifeje-
zett vascularis encephalopathia vagy sudlyos foku
atrophia cerebri (n=7), kifejezett dysarthria (n=1),
korabbi kétoldali ablativ beavatkozas (n=1) miatt.
Az elvégzett levodopateszt alapjan minden bete-
giinknél legaldbb 30%-os javuldst detektdltunk.
LCIG-kezelés indik4cidjaként a per os gyogyszeres
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kezeléssel nem uralhatd motoros komplikdcidk
(peak-of-dose dyskinesia, megjdsolhatatlan OFF
allapot, OFF dystonia) szolgélt. Tilmozgdsmentes
ON id&szakokban betegeink oOnelldtéak voltak,
illetve mozgésteljesitményiik alapjén legaldbb a hiz
koriili munkdk elvégzésére alkalmasak voltak.
Azonban a per os kezelés mellett jelentkez6 fluk-
tudcidk (dyskinesia vagy OFF periédusok) miatt
ezek a képességeik korldtozotta véltak.

MODSZEREK

A betegek allapotat az LCIG-kezelés megkezdése
el6tt, majd a kezelés megkezdését kovetben fél
évvel (6+2 honappal) és egy évvel (12+2 hénappal)
kés6bb mértiik fel.

A Parkinson-kér sudlyossdgat a Hoehn—Yahr-
skdla, a Klinikai Globélis Osszbenyomds- Stlyos-
sdg (CGI-S) és a Movement Disorders Society altal
szponzordlt MDS-UPDRSS? skaila segitségével hata-
roztuk meg.

Az életminGséget az EuroQol EQ-5D(-5L)° és a
PDQ-39'° skdldk hasznélatidval mértiik fel. Az EQ-
5D aéltalanos, etioldgidtdl fliggetlen életmindség-
skédla, mely a mozgdszavarok esetében is alkalmaz-
hat6''-'7. Az EQ-5D (-5L) alapvetGen két részbdl all:
Az els6 rész az egészséggel kapcsolatos életmindség
ot teriiletét térképezi fel, a mozgékonysdgot, az onel-
latast, a szokdsos tevékenységek kivitelezését, a faj-
dalom vagy a rossz kozérzet jelenlétét, illetve a szo-
rongds vagy a lehangoltsdg mértékét. A vélaszok
alapjan a betegek életmindségét —0,520 és +1,000
kozotti pontszdmmal jellemeztiik (EQ-5D Osszesits
index); az el6bbi a lehetséges legrosszabb, mig az
utébbi a lehetd legjobb életmindséget jelenti. A skdla
masodik része vizudlis anal6g skélt tartalmaz, amin
a betegnek az egészségi dllapotdt kellett jellemeznie
(EQ-VAS skdéla: 0-100% értékkel, ahol 100% jelen-
ti a tokéletes allapotot).

A PDQ-39 a Parkinson-kérra nézve specifikus
életmindséget felmérs skdla, mely alapvetSen nyolc
teriiletet vizsgél: a mozgékonysdgot, a mindennapi
tevékenységeket, az érzelmi jollétet, a stigmét, a
szocidlis tdimogatds igényét, a gondolkodést, a kom-
munikdciot és a testi diszkomfortot. A globdlis élet-
mindséget a nyolc teriileten elért dtlagként definiélt
PDQ-39 SI (Osszefoglal6 index, Summary Index)
értékkel jellemezhetjiik, amely 0-100 kozotti érté-
ket vehet fel. A PDQ-39 esetében az alacsonyabb
értékek jelentik a jobb életmindséget.

A f6bb nem motoros tiineteket a Parkinson-kor
Alvaspontozé Skéla 2. verzigjaval (Parkinson’s
Disease Sleep Scale 2nd version, PDSS-2)8, az
Epworth Aluszékonysdg Skéldval és a Beck Dep-
resszié Onkitolts Kérd6ivvel értékeltiik.



A fluktudciok id&tartamdt olyan betegnapld
alapjan szdmoltuk ki, ahol a betegek féléranként
jelolték meg mozgéasteljesitményiiket (ON dyskine-
sia nélkiil, ON enyhe nem zavaré dyskinesidval,
ON sulyos dyskinesidval, OFF 4llapot, nappali
vagy éjszakai alvds). A fluktudciok stlyossagét az
Egységes Diszkinézia Pontozé Skéldval (UDysRS)
hataroztuk meg'%.

STATISZTIKA

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcso-
mag 21-es verzidjaval (IBM Inc., USA) végeztiik.
A kis esetszdm miatt a nem parametrikus Friedman-
tesztet végeztiik el, a szignifikancia szintjének a
0,05-ot tekintettiik.

Eredmények
GYOGYSZERES KEZELES

Az LCIG-kezelés el6tt minden betegiink részesiilt
levodopa/carbidopa/entacapon kezelésben (4tlagos
levodopadézis: 775 mg/nap, 300-1200 mg/nap),
melyet naponta dtlagosan hat alkalomra (tartomény:
5-7 alkalom/nap) osztva alkalmaztak. Emellett 6t
beteg részesiilt dopaminagonista- (ropinirol: hdrom
esetben: 12-20 mg/nap doézis, pramipexol: egy
beteg esetében: 2,1 mg/nap és rotigotin: egy beteg
esetében: 12 mg/nap dozis) kezelésben. Négy beteg
haszndlt retard levodopakészitményt (Madopar
HBS 1-2 kapszula éjszakéra) és 6t beteg vizoldé-
kony levodopit.

A 12 hénapos kontroll sordn az &tlagos LCIG-
dézis 1152 mg/nap (tartomany 1200-2000 mg/
nap), ami mellett két beteg kapott kis d6zisi dopami-
nagonista (0,52 mg pramipexol retard, illetve 4 mg
ropinirol retard) kombinéciét. A dopaminagonista-
kezelés indikdcidja az affektiv nem motoros tiinetek
kontrollja volt. Az éjszakai tiinetek enyhitésére tovab-
bi két betegnél alkalmaztunk 1-1 tabletta 200 mg-os
levodopa/carbidopa/entacapon kezelést. A reggeli
pumpakezelés elinditdsa el6tt négy beteg haszndlt
50-100 mg vizoldékony levodopakészitményt.

A PARKINSON-KOR TUNETEINEK SULYOSSAGA

A Parkinson-kor tiineteinek stlyossdgdt mérd ska-
lak koziil az MDS-UPDRS mindennapi életvitel
motoros tiinetei (M-EDL) alskdla, az MDS-UPDRS
Osszes pontszdm, a nyelvi validdlds alatt 4ll6
UDysRS 0sszes pontszam és a Klinikai Globdlis
Osszbenyomds — Stlyossdg mutatott statisztikailag
szignifikans mértékd javulast (1. tablazat). A

Hoehn-Yahr-skala, az MDS-UPDRS motoros tiine-
tek vizsgalata (ME) alskdldja tendencidzus javuldst
mutatott.

ELETMINOSEG

Az EQ-5D skala Osszesits indexe, Vizudlis analog
skdldja, illetve a Mozgékonysdg, az Onelldtds, a
Szokasos tevékenységek és a Fdjdalom/Rossz koz-
érzet alegysége is szignifikdns mértékd javuldst
mutatott. A Parkinson-kérra specifikus PDQ-39
skdla Osszesits indexe, illetve a Mozgékonysag, a
Mindennapi tevékenységek és a Gondolkodis
alegysége is szignifikdns mértékben javult az
LCIG-kezelést kovetben (1. tablazat).

NEM MOTOROS TUNETEKET MERO SKALAK

LCIG-kezelés mellett a depresszié mértéke a Beck
Depresszié Onkitoltd Kérdsiv alapjan jelentds mér-
tékben javult, mik6zben a nappali aluszékonysig
(Epworth Skéla) és az éjszakai alvds min&sége
(PDSS-2) is kedvezden véltozott.

BETEGNAPLO ERTEKELESE

Egy évvel a LCIG-kezelés elkezdését kovetSen az
atlagos ON id6tartam 4,5 6rarél 10,0 6rara nétt, ami
statisztikailag szignifikdns mértékd. Ezzel parhuza-
mosan az OFF id6 4,5 6rardl 0,5 6réra, és a sdlyos
dyskinesia id6tartama pedig 2,3 6rar6l 0,5 6rdra
csokkent (1. tablazat). Mikozben a nappali alvas-
mennyiség érdemben nem vdltozott, az éjszakai
alvés hossza kozel hdrom 6rdval megndtt, ami indi-
rekt médon az alvdsmindség javuldsdra utalhat.

MELLEKHATASOK ES SZOVODMENYEK

Tekintettel arra, hogy az sszes beteg az LCIG-keze-
1ést megel6z6en mér levodopakezelésben részesiilt,
4j levodopa-mellékhatds nem jelentkezett. A kdvetés
alatt minden beteg esetében legaldbb egy esetben
eléfordult megfeleld sebtoalettre megsz{ing lokdlis
véaladékozds. Harom betegnél valt sziikségessé egy-
egy alkalommal per os antibiotikus kezelés, ami mel-
lett a lok4lis infekci6 teljes mértékben meggydgyult.
A vizsgilt id6szakban két betegnél PEJ-csere és egy
beteg esetében keloid miatt helyi érzéstelenitésben
végzett lokdlis kimetsz¢s tortént.

Megbeszélés

Annak ellenére, hogy a vizsgdlatunkba bevont
LCIG-kezelésben részesiils betegek szdma kicsinek

Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):245-250. 247
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Az LCIG-kezelés hatékonys

248 Kovdcs



mondhatd, az LCIG-kezelés bevezetését kovetden
szdmos orszdgban publikdltak hasonld esetszdmd,
egyéves kezelési eredményeket bemutaté megfi-
gyeléses vizsgélatot>'**. Ezen elemzések célja ket-
t6s: egyrészt bemutathatd hogy a kezelés elérhetd a
betegek szdmdra az adott centrumban és masrészrol
az elért eredmények Osszehasonlithatok a nemzet-
kozi eredményekkel. Cikkiink megirdsakor ez utéb-
bi mindségelemzést tartottuk elsddleges felada-
tunknak.

Mind az dltaldnos egészségiigyi életminbség fel-
mérésére szolgalé EQ-5D, mind a Parkinson-kérra
specifikus PDQ-39 SI alapjan betegeinknél az életmi-
ndség jelentds fokban javult. Az életmindségben
bekovetkezd javulds mértéke a nemzetkozi hatékony-
sagnak megfelel*’. Mivel a betegek j6 mozgastelje-
sitménnyel jar6 dyskinesia nélkiili ON ideje 5,5 6ré-
val megnétt és az OFF idGtartam is négy 6rdval csok-
kent, a betegek életvitele kiszamithatébbd vilt. Ez
pedig a motoros tiinetek okozta korldtozottsag (MDS-
UPDRS nM-EDL: Mindennapi életvitel motoros
tiinetei) szamottevd csokkenéséhez is vezetett.

Az LCIG-kezelés mellett nemcsak a motoros,
hanem a f6bb nem motoros tiinetekben is javuldst
észleltiink. Az alvdsmin&ség javuldsdra nemcsak a
PDSS-2 skalan bekovetkezd csokkend pontszamok,
hanem a betegnapléban detektdlhat6 éjszakai alvis-

IRODALOM

1. Kovdcs N. A Parkinson-kér evidencidkon alapuld kezelése.
Evidence-based treatment of Parkinson’s disease.
Orvostovabbképzd Szemle 2011;18(Kiilonszdm 2011 juli-
us):11-7.

2. Aschermann Z, Kovacs N, Komoly S. Folyamatos dopami-
nerg stimuldcié Parkinson-kérban: lehetéségek 2013-ban.
Ideggyogy Sz 2013;66(5-6):209-10.

3. Kovdcs N, Balds I, Llumiguano C, Aschermann Z, Nagy F,
Janszky J, et al. Mély agyi stimulacié: egy dj perspektiva a
mozgdszavarok kezelésében. Lege Artis Medicinae
2009;19(2):119-26.

4. Klivenyi P, Vecsei L. Levodopa/carbidopa intestinalis gél-
lel végzett klinikai vizsgalatok. Ideggyogy Sz 2014;67(1-
2):5-8.

5. Fehér G, Balds I, Komoly S, Doczi T, Janszky J,
Aschermann Z, et al. A kétoldali szubtalamikus stimul4cié
hatékonysdga az antiparkinson gyogyszerelés valtoztatasa-
nak tiikrében. Ideggyogy Sz 2010;63(9-10):314-9.

6. Tamds G, Takdts A, Radics P, Rozsa I, Csibri E, Rudas G,
et al. A mély agyi stimuldcié hatékonysdga Parkinson-
kéros betegeink kezelésében. Ideggyogy Sz 2013;66(3-
4):115-20.

7. Takdts A, Nagy H, Radics P, Toth A, Tamds G. Kezelési
lehet6ségek a Parkinson-kor elSrehaladott stddiumdban.
Ideggyogy Sz 2013;66(11-12):365-71.

8. Horvdth K, Aschermann Z, Acs P, Bosnydk E, Deli G, Pdl
E, et al. Az MDS-UPDRS magyar validdciéja: Miért sziik-

tartam-novekedés is utalt. Egy évvel az LCIG-keze-
1és megkezdését kdvetden a nappali aluszékonysag
mértéke az Epworth Skéldn 5 pontos javuldst muta-
tott. A Beck Depresszié Kérd6ivben is dtlagosan
5 pontos javuldst észleltiink, ami a depresszié
vonatkozdsdban klinikailag relevdns mértéklinek

tekinthet6?.

Osszefoglalds

Az LCIG-kezelés alkalmazdsaval azon eldrehala-
dott Parkinson-kdéros betegek életmindsége is jelen-
t6s mértékben javithatd, akik az ,,optimdlis” per os
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ami a betegek életvitelét kiszamithatova és aktivab-
ba teheti.
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SINGLE DOSE IRRADIATION OF DEFINED REGION OF
RAT BRAIN WITH STEREOTACTIC BRAINLAB SYSTEM

Rébert FARKAS*', Judit KALINCSAK*', Péter KOVACS1 Mihdaly ARADI?, Szabolcs BELLYEI',

Roland WEICZNER?, Zsolt SEBESTYEN‘

Background and purpose of our study was to develop a pre-
cise dose delivery technique for partial brain irradiation of
two rats simultaneously.

Methods — Using a self-developed frame stereotactic radio-
therapy with single doses of 30-90 Gy was delivered to the
frontal lobe of 22 animals. Tolerability and reproducibility of
the method were evaluated and dosimetric measurements
were conducted to verify the treatment plans. 2, 4 and 6
months after the irradiation magnetic resonance imaging
(MRI) scans and histopathological examinations were per-
formed to detect late radiation induced biological changes.
Results — Immobilization device provided excellent repro-
ducibility and tolerability. Dosimetry revealed good corres-
pondence with planned dose distribution, but the measured
absorbed dose was 30% lower than the planned dose.
During the 6 months follow-up period the procedure related
death of subject animals after 30 Gy, 70 Gy and 90 Gy
were 0%, 20% and 100% respectively. T2 signal and struc-
tural changes on MRI scans found to be dose and time
dependent. While 30 Gy caused no detectable structural
changes, 70 Gy lead to cystic necrosis in 2 cases after 4
month. Histopathology revealed signs of necrosis on macro-
scopic examination after 70 Gy in the high dose region
involving both frontal lobes, and no obvious microscopic
changes in the surrounding area were detectable.
Conclusion — Our technique of rat cranial irradiation using
human stereotactic system provided high accuracy of single
dose delivery for a pair of small animals, resulting in brain
injury in the defined area. This method proved to be a
reproducible model for preclinical studies on radiation
effects.

Keywords: radiosurgery; animal model; radiation necrosis;
MRI
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CélkitiGzés — A vizsgdlat célja olyan nagy pontosségu kisal-
lat részagy-besugdrzasi technika kidolgozdasa, amellyel
egyideiuleg ket potkuny azonos agyi régiéjanak szelektiv
Médszer - Sajét fe||esztes(1' immobilizéciés rendszert alkal-
mazva a BrainLab sztereotaktikus besugdrzé egységével
30-90 Gy egyszeri dézissal irradidltuk 22 Wistar-patkdny
homloklebenyét. A médszer reprodukdlhatéségdt és tolerdl-
hatésdgat értékeltik, valamint a besugérzési tervek
ellen8rzése céliabdl részletes dozimetriai méréseket
végeztink. Az dllatokat az irradidcié utdn 2, 4 és 6 hénap-
pal vizsgéltuk mégneses magrezonancia-képek segitségével
(MRI), majd a morfolégiai elvdltozdsok értékelését hisztolé-
giai vizsgdlattal egészitettik ki.

Eredmények — A két dllat egyideji kezelését szolgdlé immo-
bilizécios eszkdz kivalé reprodukdlhatésdgot biztositott és az
dllatok jol viselték. A dozimetriai mérések |6 egyezést mutattak
a tervezett déziseloszldssal, azonban a mért abszorbedlt dézis
30%-kal alacsonyabb volt a tervezettingl. A megfelel§ dézis-
korrekcié utan 30, 70 és 90 Gy dézisszinteken 0, 20 és
100%-o0s mortalitast detektdltunk. A T2-szigndl és a struk-
turdlis MRI-véltozdsok dézis- és idéfiggének bizonyultak. Még
a 30 Gy nem okozott strukturélis véltozasokat, a 70 Gy
dézissal besugarazott csoportban azonban két esetben is
cisztikus nekrézis alakult ki, négy hénappal a besugérzés
utdn. A szévettan 270 Gy dézisndl, mindkét frontdlis lebeny
nekrézisdt mutatta, mikdzben a kérnyezd terileteken nem volt
értékelheté mikroszkédpos elvdltozds.

Kévetkeztetés — Az dltalunk kialakitott patkany részagy-
besugdrzési technika human sztereotaktikus rendszerben,
nagy pontossdgu, egyszeri dézisleaddst biztosit egyidejleg
két kisdllat szamdéra, kifejezett agyi kdrosoddst okozva az
el8re meghatdrozott térfogatban. Ez a médszer 4l alkal-
mazhatd a sugérhatés kisérletes tanulményozdséra.

Kulcsszavak: sugdrsebészet, kisdllatmodell, sugdrnekrézis,
MRI
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adiosurgery (RS) has been widely used treat-

ment method of malignant tumours of central
nervous system (CNS). It allows the delivery of
highly conformal single dose to small focal regions
without affecting surrounding brain structures.
However, neuropathological changes and late clini-
cal side effects such as demyelination and necrosis
may occur, which constrains the use of RS 2
Although these late reactions of normal human
brain tissue have been intensively investigated, its
pathomechanism is not well understood yet. In spite
of many inherent limitations, animal models are
essential tools in evaluation and understanding of
radiation induced brain injury. It is well known
from previous studies that in murine models — due
to lower radiosensitivity — larger doses are needed
to induce necrosis of brain tissue than doses used in
human medicine®. Delivering such high doses to
selected brain structures requires stereotactic tech-
niques and in case of large number of animals it is a
time consuming process. The vast majority of avail-
able data regarding stereotactic irradiation of small
animals are from studies based on gamma knife and
only few papers are dealing with Linear Accelerator
(LINAC) based conformal RS. The main aim of our
study was to develop a conformal method of murine
cranial radiotherapy which enables the repro-
ducible, precise delivery of high doses to multiple
subject animals simultaneously. This model could
serve as a useful tool for conducting preclinical
studies to assess radiotherapeutic response of brain
tissue with or without additional treatment.

Materials and methods
ANIMALS

In our study twenty-two female Wistar rats weight-
ing 350-400 g were irradiated with various doses.
The experiment was performed with the approval
of the Ethical Committee of the University of Pécs
in accordance with European Communities Council
Directive of 24 November 1986(86/609/EEC). Rats
were kept two per cage at temperature 22+1 C°, in
12 hours light/dark cycles and they had free access
to standard pellet rodent diet.

ANAESTHESIA

Prior to irradiation and computed tomography (CT)
scanning, animal subjects were intraperitoneally
anaesthetised with 350 mg/kg chloral hydrate.
During the magnetic resonance imaging (MRI)
examinations, rats were intubated and anaesthetised
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Figure 1. The self-developed plastic frame, that enabled
the irradiation of two animals simultaneously, was fixed
to the stereotactic frame of BrainLab system

with 1.5% isoflurane (Forane®; Abbott Laboratories
Hungary Ltd., Budapest, Hungary) in 70/30 mix-
ture of NO, and O,

IMMOBILIZATION

During CT scans performed for treatment planning
purposes and during irradiation a pair of subject ani-
mals were fixed simultaneously in prone position,
on a plastic frame with bite bars and both-sided
earplug bars. Rats were placed in front of each other
with 5 mm lateral shift, so thus the heads of two ani-
mals including the desired treatment volumes were
within 10 mm distance. The baseboard of self-
developed plastic frame was fixed with thermoplas-
tic materials to the stereotactic frame (BrainLab
radiosurgery, BrainLab, Munnich, Germany),
which was attached to the CT table and the LINAC
table (Precise Treatment System™, Elekta, Stock-
holm, Sweeden) as in case of human stereotactic
radiotherapy (Figure 1.).

TREATMENT PLANNING

As the first step of 3 dimensional (3D) conformal
radiotherapy native CT slices 1 mm of width were
performed (Siemens CT Scanner, Siemens
Medical Solution, Erlangen, Germany). Before the
scanning a pair of animals was positioned in the
head-immobilizer, fixed to the BrainLab frame.
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Figure 2. Radiotherapy plan with single isocenter com-
prised of 5 equally weighted, coplanar beams at the
270°, 315°, 0°, 45° and 90° gantry position

Stereotactic box of BrainLab system, containing
metal markers for orientation in space and posi-
tioning of isocenter, was attached to the frame dur-
ing the CT examination. The same rats were MRI
scanned with 3.0-T clinical MRI scanner
(Magnetom TIM Trio, Siemens Medical Solution,
Erlangen, Germany). The resultant DICOM
images were then imported to BrainScan 5.31
planning system and CT and MRI scans were
fused. Left frontal lobes of both animals were con-
toured with help of rat brain MRI template®. To
irradiate both target volumes at same time confor-
mal radiotherapy plan with single isocenter situat-
ed between the heads of two rats was constructed.
The treatment plan comprised of five equally
weighted, coplanar beams at the 270°, 315°, 0°,
45° and 90°gantry position (Figure 2.). Dose dis-
tribution was calculated with pencil beam algo-
rithm, and the planned dose was prescribed to the
80% isodose level. Dose-histograms and isodose
curves were generated and evaluated for this plan
and 3D coordinates of the isocenter were out-
putted. Besides, printouts containing the position
of the isocenter and the projections of treatment
fields on all sides of the stereotactic box were
made.

IRRADIATION
Before irradiation printouts holding various aspects

of treatment fields and defining the position of the
isocenter were fixed to the BrainLab box. Using

these signs on stereotactic box isocenter set up was
performed with a laser system following anaestheti-
zation and positioning of a pair of animals.
Irradiation was delivered with 6 MV photons
(Electa Precise TS LINAC) and micro-multileaf
collimator (BrainLab) which characterized with
leaf-width of 3 mm. Before the treatment light
fields were checked and electronic portal images
were taken to ensure the accuracy of the isocenter
set up. At one occasion all fields corresponding to a
pair of rats were irradiated according the previously
prepared plans with total doses of 30 Gy (n=6 ani-
mals), 70 Gy (n=10 animals) and 90 Gy (n=6 ani-
mals) respectively.

DOSIMETRY

For dosimetry the rat head was simulated by a phan-
tom made of water equivalent bolus material. This
phantom was CT scanned and using its data the
same plan was made as in the animal model. To ver-
ify the treatment plan measurements were per-
formed with X-ray film (Kodak EDR?2) placed in
the plane of the radiation fields and with dosimetry
diode (Scanditronix PFD) inserted into the planned
target volume the phantom head (Figure 3.).

MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Under anaesthesia, three animals of each dose
group underwent follow-up MRI 2, 4 and 6 months
after the irradiation. MRI studies were performed
with 3.0-T clinical MRI scanner (Magnetom TIM

Figure 3. Phantom made of water equivalent bolus mate-
rial was used to perform dosimetry with X-ray film
(Kodak EDR2) and dosimetry diode (Scanditronix PFD)
inserted into the planned target volume

Ideggyogy Sz 2014,67(7-8):251-257. 2 5 3



Trio, Siemens Medical Solution, Erlangen,
Germany) with a filed gradient strength of 40 mT/m
equipped with a commercial radiofrequency (RF)
coil with an inner diameter of 40 mm (Siemens
Medical Solution, Erlangen, Germany). The head
of each rat were fixed in a custom-built plastic hold-
er and placed through a loop RF coil. The scanning
procedure contained T1-, T2-weighted and diffu-
sion measurements.

HISTOPATHOLOGY

At the end of the MRI experiments, the animals
were deeply anaesthetised with diethyl-ether and
perfused transcardially with 250 ml of 0.1 M phos-
phate-buffered saline (PBS) pH 7.4; followed by
300 ml of fixative. The brains were rapidly
removed, postfixed in 4% paraformaldehyde for 1
hour, and then blocks were routinely embedded in
paraffine, and serial sections were cut on a sliding
microtome in the coronal plane at a thickness of 10
mikrom. These sections were processed for hema-
toxylin-eosin staining for the general overview of
the gross changes and Luxol Fast Blue — Direct Red
80 staining for the better visualisation of the myeli-
nated axons.

Results
TREATMENT THROUGHPUT

The conformal treatment plan generated by the
stereotactic planning system provided homoge-
neous coverage of the two targets with average 134
mm?® (range 118-162 mm?) volume, which were
encompassed by the 80% isodose, meanwhile 39%
of the normal rat brain being outside the target
volume received 20% of the prescribed dose.
Immobilization device provided good reproducibil-
ity of subject animal positioning. Visual inspection
of light fields and electronic portal images of treat-
ment fields did not revealed significant alterations
requiring the modification of initial setups. Pre-
treatment procedures, which include the position-
ing of a pair of animals, couch and collimator set-
up took 4-5 minutes, while the delivery of 30 Gy,
70 Gy and 90 Gy required 29, 51 and 65 minutes
respectively. With intraperitoneally administered
chloral hydrate 5-15 minutes needed to achieve full
anaesthesia, which was maintained for 70-90 min-
utes covering the whole irradiation time in all cases.
None of the irradiation procedures was interrupted
because of insufficient anaesthesia. Irradiation regi-
mens were tolerated well by animal subjects and no
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complications were observed related to immobiliza-
tion device.

DOSIMETRY

Digital evaluation of darkening of the X-ray film
exposed to radiation fields has revealed a good cor-
respondence with the planned dose distribution.
While the dose calculated by the treatment planning
system required correction (Dx0.7) on the basis of
measurement by dosimetry diode.

SUBJECT OUTCOME

One mortality attributed to intraperitoneal anaes-
thesia occurred. During the follow-up period sur-
vival rates depended on the dose which had been
delivered to the frontal lobe. All of the subject ani-
mals that received dose of 90 Gy died between three
and 35 days after the irradiation (procedure related
mortality rate: 100%, median survival: 13.7 days).
One animal died 4 days and another 43 days follow-
ing irradiation with dose of 70 Gy (procedure relat-
ed mortality rate: 20%). None of the animals
received dose of 30 Gy died during the entire 6-
month-long follow-up period (procedure related
mortality rate: 0%). We experienced no weight loss
or any change in eating habits of the irradiated rats.
All animals, except those had died shortly after
radiation procedure, developed hair loss from two
to three months following irradiation independent
from the radiation dose, while in case of three ani-
mals irradiated with 70 Gy cataracts appeared after
six months.

MRI FINDINGS

T2 signal values and structural changes in the
frontal lobes were evaluated by MRI at 2, 4 and 6
months following irradiation. MRI finding were
dose- and time-dependent. The rats irradiated with
dose of 30 Gy had no structural changes in frontal
lobe during the first 6 months after irradiation. The
response to dose of 70 Gy and the onset of necrosis
was not uniform. In case of two rats we examined
repeatedly with MRI clear cystic necrosis was visi-
ble in the frontal lobe along the high dose region
after 4 months, which did not change afterwards
(Figure 4.). In the brain of the other animal no
structural change was documented during the first 6
months. None of the rats irradiated with planned
dose of 90 Gy underwent MRI examination,
because these animals had died before the first fol-
low-up scanning was planned. No oedema, mass
effect could be detected by MRIL



HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS: MACROSCOPIC CHANGES

On the macroscopic examination of the brain of the
rat irradiated with 70 Gy, an obvious necrosis
(emollition) was observable, from the frontal pole
until the optic chiasm, involving the olfactory
bulbs, bilaterally (Figure 5.). In the light micro-
scopic examination of the slides from the brain of
the rat irradiated with 70 Gy, no obvious change can
be detected in the amount of fibres, thickness and
general structure of the callosal body compared
with that of the control animal (without any irradia-
tion) (Figure 6.).

Discussion

We have developed and evaluated a conformal
method of partial rat CNS irradiation. To precise
delivery of high doses to small target volumes in the
majority of previous studies gamma-knife was
used™®. LINAC based studies mainly have utilised
non-targeted dose delivery resulting from full body
radiation fields with selective shielding of extracra-
nial parts® '© or one small standard field with bolus
above the skull'!. More precise and more conformal
dose delivery could be achieved with arc therapy
applying cylindrical collimators which enables irra-
diation of sub-regions of one subject animal
skull’>'*. Our method is the first approach that
enables the conformal irradiation of selected brain
regions in multiple animal targets at the same time.
Although the simultaneous irradiation of more than
one rats had been described by Vinchon-Petit et
al.'%, it was not a conformal method, since the whole
brain of four animals were treated with uniform
radiation fields of 15x15 cm at 100 cm source axis
distance!®. We could achieve conformal, simultane-
ous irradiation with the use of special immobiliza-
tion device and BrainLab stereotactic system
including micro-multileaf collimator.

In previous studies usually plastic frames with
bite bars and both-sided earplugs were used for
immobilization purposes® ''. Our self-developed
frame consists of the same structural parts which
provide a good fixation of subject animals.
Furthermore, it enables the immobilization of two
rats so that their brain is within 10 mm distance,
thus both brains can be covered with the aperture of
BrainLab’s micro-multileaf collimator. Micro-mul-
tileaf collimator can not only improves conformal
character compared to cylindrical collimators, but
also enables to form two treatment fields at the
same time in all gantry position.

Precise delineation of frontal lobe was allowed

Figure 4. Following irradiation with dose of 70 Gy T2 weighted
MRI images revealed no changes at 2 month (A), while cystic
necrosis of frontal lobes were detected at 4 month (B) and 6

month (C)

Figure 5. On the macroscopic examination of the brain
of the rat irradiated with 70 Gy, an obvious necrosis
(emollition) corresponding to target volume was observ-
able
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Figure 6. Light microscopic images of irradiated (with
70 Gy A and B) and control (C and D) animals, genu of
the callosal body, coronal sections, in the level of the
optic chiasm. Myelin staining (Luxol Fast Blue), magni-
fication 40x (A and B) and 160x (C and D)

by BrainScan System that provides fusion protocol
of the MRI of rat brain and pre-treatment CT slices.
Similar fusion protocol was used by Stecken et al.'!,
while in other studies the target area definition
based on stereotactic coordinates taken from rat
brain atlas’™$ 1,

In a former study delivering 20-50 Gy with 15
MV LINAC took 20-120 minutes'?, while in our
study the overall treatment time for the irradiation
of two animals with doses of 30 Gy, 70 Gy and 90
Gy were 29, 51 and 65 minutes respectively.
Although our method requires significant amount
of labour, it is more time-efficient than pervious
LINAC based techniques.

We constructed conformal, multi-beam plans
and tried to determine 3D dose distribution, as well
as dose-volume data, while majority of previous
studies used only rough dose calculations.
However, our dosimetry results suggest that dose-
volume data provided by BrainLab planning system
should be dealt with caution in case of small fields
and small animal targets. While film dosimetry
implies that there is good match between measured
and calculated dose distribution in the plane of the
radiation fields, diode dosimetry in rat phantom
revealed 30% lower doses than planned. This sig-
nificant difference can be resulted from inadequacy
of both the planning system and the dosimetry
equipments used in human medicine for predict

2 5 6 Farkas: Rat brain radiation with stereotactic system

doses in small targets. Nevertheless, for evaluation
of biological effects of radiation in our murine
model it is seemed to be reasonable to use a correc-
tion factor of 0.7.

Radiation regimens were well tolerated with
minimal acute side effects and peri-procedural mor-
tality. The vast majority of treatment related mor-
tality was experienced in the group of animals that
had been irradiated with dose of 90 Gy, whereas the
animals received 70 Gy and 30 Gy were able to sur-
vive the 6 months follow-up period. This is in line
with the result of Liscak et al.” who found that irra-
diating both hippocampus, with 100 Gy or higher
doses lead to the death of subject animals within 4-
5 months®. In contrast, others found that after 100
Gy delivered with 15 MV LINAC to 3.7 mm or 4.7
mm spherical target volume in the right frontal lobe
of rats only two out of 12 animals died during the
19 months observation period'*. These data suggest
that treatment related mortality rate depends not
only on radiation dose, but also on location and size
of target volume. Radiation induced morphological
changes demonstrated with repeated control MRI
scans have proved to be dose-, time- and location-
dependent as well. In our model visible cystic
necrosis of frontal lobe appeared from 4 to 6 months
following irradiation with 70 Gy, whereas with dose
of 30 Gy we could not detect any structural changes
during the follow-up period. Similarly no change
was found during the first three months by other
authors exposing the whole hippocampus to 25 Gy,
50 Gy, 75 Gy. After six months 50 Gy did not
induce MRI changes consistently, while necrosis
were demonstrated after 75 Gy irradiation so the
lesion developed within three and six months®’.
Single doses of 150 Gy and 100 Gy can produce
necrotic lesions in the hippocampus within one to
three months™ '°, but in the present study such high
doses to frontal lobe were not tolerable. In line with
our results in former studies within six months fol-
low-up period necrotic changes started appearing at
doses higher than 60 Gy’ !, although after 20
months of follow-up lower doses, such as 25-50 Gy
delivered to the right frontal lobe of rats were
demonstrated to cause MRI changes in T1 and T2
relaxation time'> '8, In our study macroscopic exam-
ination of removed rat brain confirmed the time-
and dose-dependent necrotic changes described by
MRI. In the frontal lobe of the animals received 70
Gy necrosis developed after 4 months of follow-up,
while lower doses did not cause any detectable
changes. Based on previous studies histopathologi-
cal structural changes — loss of cell number,
demyelination — can be expected in dose range of
50-100 Gy® -6 however on the light microscop-



ic examination we could not identify any alterations
around the necrotic areas.

In conclusion, we have developed a well tolera-
ble, conformal, LINAC based method of murine
cranial irradiation which enables delivery of high
doses to a defined bilateral part of the brain for a
pair of animals simultaneously. In our investigation
the human stereotactic system could be applied for
the irradiation of small animal targets, but correc-
tion of the uncertainty of the planning system devel-
oped for clinical use and careful dosimetry has to
be performed. Our method is found to be geometri-
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Hattér — A migrén a hazai lakossag t6bb mint 10%-4t érin-
ti, sulyos korlatozottsaggal ér, és jelent@sen rontja mind az
dltaldnos, mind pedig a betegségspecifikus életmin&séget.
Ennek ellenére a betegek jelent8s részénél nem sziletik
meg a diagnézis, és nem részesilnek megfelels kezelésben.
A fejféjas-ambulanciék csak a betegek téredékét képesek
ellatni. Az alapellatds munkéjat megkdnnyitené, ha ren-
delkezésre dlina olyan megbizhaté, énkitéltds eszkdz, mely
segitséget nyUjt a migrén felismeréséhez.

Célkitizés — A migrén felismerését lehetévé tevs, révid és
kénnyen alkalmazhaté kérd8iv kifejlesztése.

Médszerek — A Semmelweis Egyetem, Neurolégiai Klinika
fejféjds-ambulancidjanak betegei kilenc, eldéntendd kérdést
tartalmazé énkitéltés kérdSiven jelslték fejfdjasuk f8bb
jellemz8it. Az ,igen” vélaszok szamét (&sszpontszdm) a
Nemzetkézi Fejfdjds Tarsaség kritériumai alapjan feldllitott
klinikai diagnézisok figyelembevételével elemeztik. A
kérd8iv egyes sszpontszamértékeihez tartozd szenzitivitdst,
specificitdst, prediktiv értékeket, és osztdlyozdsi hibét szdmi-
tottuk ki, majd meghatdroztuk a déntési kiiszébst. A vizs-
gdlatba 306 beteget vontunk be (242 nét és 64 férfit), az
atlagéletkor 39,1+£13,3 év volt. A klinikai diagnézis 244
esetben volt migrén.

Eredmények — A kérdé&iv kitéltése nem okozott problémat.
A dontési kiszdbként megéllapitott &t vagy tébb ,igen”
vélasz esetén a kérd8iv szenzitivitdsa 0,96, specificitdsa
0,61 volt, a pozitiv prediktiv érték 0,91, a negativ prediktiv
érték 0,81 volt. Az osztdlyozdsi hiba 0,11-nak adédott.
Kévetkeztetés — Eredményeink alapjdn a kérdsiv alkalmas
lehet a migrén diagnézisédnak megkdnnyitésére. Szélesebb
kérl alkalmazdsanak eléfeltétele, hogy a lakosségot
reprezentdlé mintan elvégzett vizsgdlat is megfelel8 mingsé-
gi mutatékat taléljon.

Kulcsszavak: migrén, szirés, kérdSiv
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NEW MIGRAINE SCREENER
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Background — Migraine affects more than 10% of the
Hungarian population, causes significant disability and
severely affects patients’ generic and condition-specific
quality of life. Despite these facts, a significant proportion of
patients is not diagnosed and not treated adequately.
Headache centres can provide care for only a fraction of all
patients. The task of primary care providers would be great-
ly simplified by a reliable self-administered migraine screen-
ing questionnaire.

Obijective — To develop a short and reliable questionnaire
as a migraine screening tool.

Methods — Outpatients at the Headache Service,
Department of Neurology, Semmelweis University complet-
ed a self-administered questionnaire which contained

9 yes/no questions about their headaches’ characteristics.
The number of 'yes’ answers (the patients’ total score) was
evaluated in connection with the diagnosis based on the
International Headache Society criteria. We calculated the
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value
as well as the misclassification rate for each total score
value and used these to establish the final cutoff value of
the questionnaire. 306 patients (242 females, mean age
39.1£13.3 years) were enrolled. The diagnosis was
migraine in 244.

Results — Completing the questionnaire did not pose any
difficulty for the patients. At a cutoff value of 5 points the
questionnaire’s sensitivity was 0.96 and specificity was 0.61.
The positive predictive value was 0.91 and the negative pre-
dictive value was 0.81. The misclassification rate was 0.11.
Discussion — Our results show that the questionnaire may
help the diagnosis of migraine. In order to use it in medical
practice, its further evaluation is necessary on a large repre-
sentative sample of the Hungarian population.

Keywords: migraine, screeining, questionnaire
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fejfdjas az egyik leggyakoribb ok, amellyel az

emberek orvoshoz fordulnak!. Nagy-Britan-
nidban egy év alatt a lakossdg 3,2%-a fordult fejfa-
jas miatt a haziorvoshoz, koziiliik 35% tobb alka-
lommal is®. A haziorvosok a fejfdjas miatt hozzdjuk
forduldk alig tobb mint 2%-at utaltdk be neurold-
giai rendelésre; migrénspecifikus (akut vagy pre-
ventiv) gydgyszert a migrénesként diagnosztizilt
betegek kevesebb mint 40%-a kapott®.

Reprezentativ felmérések szerint a migrén a
népesség mintegy 10%-at érinti, a férfiak esetében
a prevalencia 6%, n6knél 15-18% kozotti*>. 1998-
as vizsgalatukban Bdnk és Marton Magyarorszdgon
a migrén egyéves prevalencidjt 9,6%-nak talaltak®.
Ujabb adatok szerint Eurépdban a migrén pontpre-
valencidja csaknem 15% (férfiak esetében 8%, nSk
esetében 17,6%), mig élettartam-prevalencidja 16%
(férfiak: 11%, nok: 20%)’. A migrén tarsadalmi
hatdsainak szempontjdbdl is 1ényeges, hogy a mig-
rén az aktiv korosztidlyokban a leggyakoribb: a
25-50 éves kort ndk esetében prevalencidja meg-
haladja a 20%-ot, mig ugyanebben a korosztalyban
a férfiak 8%-a migrénes®. Az Eurépai Uniéban a
migrén a legkoltségesebb idegrendszeri betegség,
mely éves szinten 27 milliard eur6 kiadést jelent’.
Felmérések szerint az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban 113 millié munkanap/év kiesést — ezaltal éven-
te 13 millidrd dollar veszteséget — okoz!°. Hazdnk-
ban az epidemioldgiai adatok és minimélbér alapjan
végzett konzervativ szdmitds szerint is évente
11-15 millidrd forintra tehet a migrén miatti mun-
kaid6-kiesés koltsége.

A migrén az egyén szdmdra is silyos terhet
jelent. Szamos éltaldnos és betegségspecifikus kér-
d6iv igazolta, hogy a migrén az életmindséget
nagymértékben rontja'- 2. A migrén nagyobb terhet
jelent, mint a tenzids fejfdjas'3, és hatdsa Gsszemér-
het6 az egyik leghevesebb fijdalomszindréma, a
cluster fejfdjds életminGségre gyakorolt hatdsaval'.

Annak ellenére, hogy a migrén gyakori, és az
egyén és tarsadalom szdmdra is jelentSs terhet
jelent, gyakran nem ismerik fel, és a diagnosztizalt
betegek jelentSs része sem kap megfelel$ kezelést.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban reprezentativ
mintdn végzett vizsgélat szerint a migrénes betegek
52%-a nem kapott megfeleld diagnézist, 57%-uk
csak vény nélkiil kaphat6 gy6gyszereket hasznalt's.
Ez az ardny nem tért el 1ényegesen a 10 évvel
kordbban észleltektS1's. Olaszorszdgban a fejfajas-
ambulanciat elsd {zben felkeresd migrénesek 27%-a
kapta meg kordbban ezt a diagndzist, migrénspeci-
fikus rohamgyégyszert 17%-uk, migrénprofilaxist
alig 5%-uk kapott'’. Egy reprezentativ mintdn vég-
zett francia vizsgélat szerint a migrénes betegek
80%-4t nem gondoztdk betegsége miatt, és a bete-

gek 60%-a nem volt tudatdban annak, hogy migré-
nes'®.

A migrén fel nem ismerésének tobb oka is lehet.
A migrénes betegek jelentds része nem fordul
orvoshoz: ez Franciaorszdgban a betegek 40%-at'®,
az Amerikai Egyesiilt Allamokban 31%-4t" jelenti,
hazdnkban azonban 57%-nak adddott®. Az orvos-
hoz fordulé betegek tobbsége (az Amerikai
Egyesiilt Allamokban kériilbeliil 70%-uk) hazior-
vosit keresi fel®. A migrén felismerését nehezithe-
ti, hogy az orvos-beteg taldlkozds sordn korldtozott
id6 all rendelkezésre?'. Egy nemzetkozi vizsgdlat
szerint tovdbbi problémat jelent, hogy az alapell-
tdsban a betegek tekintélyes részénél a migrént nem
ismerik fel: az alapelldté dltal nem migrénesnek
véleményezett fejfdjdsok 48%-a a késdbbi kovetés
alapjan migrénnek bizonyult®*.

Az ellatérendszer fejfdjds miatti igénybevételé-
r6] nem 4llnak rendelkezésre hazai adatok. A
Magyar Fejfajas Tarsasag 2010-es felmérése alap-
jan a 30 akkreditalt fejfdjas-ambulancia hozzéve-
télegesen évente 20-25 000 beteget 14t el, amely a
rendszeresen fejfdjast tapasztalok kevesebb mint
1%-a*. Ez azt val6szindsiti, hogy az orvoshoz for-
dul6 betegek tobbségét a hdziorvosok latjdk el. A
hazai és nemzetkozi adatok alapjin az is feltételez-
hetd, hogy a betegek tekintélyes része nem fordult
még orvoshoz fejfdjdsa miatt — az & esetiikben
éppen a haziorvosok ismerhetnék fel a migrént, ha
lehetdségiik lenne sziirést végezni, mikor a betegek
egyéb panaszukkal felkeresik 6ket. Az alapellétds-
ban dolgozé orvosoknak az eddig felsorolt ténye-
z8k miatt fontos szerepe lenne a migrén felismeré-
sében.

A migrénnek, hasonldan a tobbi primer fejféjas-
betegséghez, nincs megbizhaté biolégiai markere.
A diagndzis alapja a részletes kortorténet felvétele,
és a negativ neuroldgiai vizsgélat. Az 6ndll6 fejfa-
jasok diagnosztikai kritériumait a Nemzetkozi
Fejfajas Téarsasdg (International Headache Society,
IHS) 1988-ban megalkotott, majd 2004-ben meg-
ujitott klasszifikdcidja definidlja?*. A klinikai gya-
korlatban ennek azonban korlatozott a hasznalata,
feltehetden részben az IHS-kritériumrendszer
komplexitdsa, részben az orvos-beteg taldlkozas
1ddkorlatai miatt.

A fentiekre tekintettel és a szakmai irdnyelvek-
ben javasoltaknak?® megfelelGen tobb olyan kérdéi-
vet fejlesztettek ki, mely megkonnyitheti a migrén
felismerését. Ezek tilnyomé tdbbségét szliresz-
koznek tekintik; els6sorban epidemioldgiai, illetve
egyéb, a fejfijasok hatdsait leiré vizsgdlatokban
haszndlatosak, ahol a cél nagytomeg(, valdszini-
sithetGen migrénes beteg kisziirése. Ilyen példaul az
Amerikai Egyesiilt Allamokban kifejlesztett, majd
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tobb mds orszdgban is validalt ID-Migraine kérdd-
iv®*, a spanyol nyelven hozzéférhets ,Migraine
Screen Questionnaire” (MS-Q)?" 2, az elsGsorban
kutatdsi célokra kifejlesztett ,,Structured Migraine
Interview” (SMI)?°, a ,Brief Headache Screen”
(BHS)*, a ,,3-Question Headache Screen™!, vagy
az asszisztens altal kitolthetd ,,Brief Nurse-
Administrated Migraine Assessment Tool”2. A fel-
sorolt kérdéivek kifejlesztésekor a viszonyitési alap
(,,gold standard”) a betegeket részletesen kikérdezd
és megvizsgalo fejfajasszakértdk altal felallitott kli-
nikai diagnézis volt. A fejfajasszakértdk elbtt a kér-
d6ivek eredménye nem volt ismert. A kérd6ivek
diagnosztikai hatékonysdgit jellemz6 mutatdkat az
eredmények és a klinikai diagndzis 6sszehasonlita-
sa alapjdn szdmitottdk ki. Fontos hangsilyozni,
hogy az imént felsorolt kérd6ivek a migrén szi-
résére alkalmasak, de dnmagukban véve nem diag-
nosztikai értékliek. Legfontosabb hatékonysigi
mutatdikat az 1. tablazat tartalmazza.

A felsorolt kérd6ivek tobbségét angol nyelvterii-
leten fejlesztették ki, és csak ezen a nyelven hasz-
naljdk Oket; az ID-migraine forditisai minden
vildgnyelven rendelkezésre 4llnak. Hazédnkban

ugyanakkor nincs olyan validdlt kérd6iv, mely se-
githetné a migrén felismerését.

CélkitGzeés

Vizsgélatunk célja az volt, hogy a mindennapi
orvosi gyakorlatban alkalmazhatd, a betegek 4ltal
egyszerlien kitdltheté diagnosztikus fejfdjas-kérds-
ivet dolgozzunk ki és validaljunk. Tévlati célunk
olyan kérddiv kidolgozdsa volt, amely — els6sorban
az alapelldtdsban dolgoz6 orvosok szdméra — meg-
konnyitheti a migrén felismerését.

Betegek és médszerek
BETEGEK

A vizsgélatot a Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai
Klinika Fejf4jds Ambulancidjan 2011-2012 kozott
vizsgélt betegek korében végeztiik. A betegek a
kérddivet sajat maguk, vizsgalatuk utdn toltotték ki
(onkitoltds kérddiv). A fejfdjds diagndzisat az THS
kritériumrendszerének segitségével allitottuk fel*.
Bevdlasztdsi kritérium barmely primer fejfdjas
diagnézisa volt (aurdval jard, illetve aura nélkiili
migrén, tenzids fejfajds, cluster fejfdjas, egyéb pri-
mer fejfdjdsok). A f6diagnozisok alapjan négy cso-
portot hoztunk 1étre, ezek az IHS fejfdjasfelosztasa-
nak négy primer fejfdjas-kategéridjaval azonosak

voltak (migrén, tenzids fejfédjas, cluster fejfajas,
egyéb 0ndll fejfajasszindromék). A nem egyér-
telm koérisméji betegeket nem vélasztottuk be.
Kizar4si kritérium ezen tilmenden nem volt. A
vizsgélatot a betegek eldzetes tdjékoztatdsaval, eti-
kai engedély birtokdban (204/2011, Semmelweis
Egyetem TUKEB) végeztiik.

A vizsgalatban Osszesen 324 beteg vett részt,
koziilik 18-an nem valaszoltak minden kérdésre,
ezért adataikat nem vettiik figyelembe. A vala-
mennyi kérdést megvélaszolé 306 beteg atlagélet-
kora 39,1+13,3 év volt. A betegek tobbsége nd volt
(242 16, 79%). A betegek demogréfiai adatait az
egyes diagnosztikai csoportok szerint a 2. tablazat
ismerteti.

A 306 beteg koziil az IHS-kritériumrendszer
alapjan feldllitott elsddleges klinikai diagnézis 227
esetben (74%) volt migrén, 55 esetben (18%) tenzi-
Os fejfdjas, 17 esetben (6%) cluster fejfdjas és hét
esetben (2%) egyéb primer fejfdjds. Ugyanakkor a
nem migrénes elsédleges diagndzist betegek koziil
17-nek migrénje is volt. Igy migrénes fejfajasa
Osszesen 244 betegnek volt. Azon migrénesek
koziil, akiknek mds volt az elsédleges diagndzisa,
10-nek krénikus tenzids fejfdjasa, hatnak epizodi-
kus tenzids fejfdjasa, egynek cluster fejfdjisa volt.
Az értékelésben a migrénesek (n=244) képezték a
pozitiv, mig a tisztdn nem migrénesek a negativ
kontrollt [a 3. tablazat , Migrén (+)”, illetve ,,Nem
migrén (—)” oszlopai]. Tenziés fejfdjas volt a f6-
diagnézis 39 esetben, cluster fejfdjas 16 esetben,
egyéb primer fejfdjas hét esetben.

A betegek koziil 72-nek volt krénikusnak tartha-
t6 fejfdjasa, ebbdl 44-nek kronikus migrénje, 23-
nak krénikus tenzids fejfdjasa, egynek kronikus
cluster fejfdjasa és otnek egyéb primer fejfdjasa.
Analgetikumtilfogyasztds 46 esetben fordult eld,
ebbdl 28-an migrén, 10-en tenzids fejfdjds, hatan
cluster fejfdjas és ketten egyéb primer fejf4jds miatt
hasznéltak havonta legalabb 15 napon fajdalomcsil-
lapitét.

A részletes klinikai diagnézisok megoszlisa a
teljes mintdban a kovetkez6képpen alakult: aura-
val jar6é migrén 48 beteg, aura nélkiili migrén 214
beteg, epizodikus tenzids fejfajas 90 beteg, kréni-
kus tenzids fejfdjds 45 beteg, epizodikus cluster
fejfajas 15 beteg, kronikus cluster fejfdjds egy
beteg.

MODSZEREK
A kérdoiv

P

A kérddivhez felhasznalt kérdéseket a kutatas ira-
nyitdja allitotta Ossze, a migrén IHS-kritériumaira
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2. tablazat. A vizsgdlt betegek f6bb demogrdfiai és klinikai adatai és dsszpontszdmdtlagai diagnosztikai csoporton-

ként
Migrén Tenziés fejfajas  Cluster fejfdjas Egyéb fejfdjés

Betegszdm 244 39 16 7
N&k:férfiak arénya 211:33 22:17 5:11 4:3
Eletkor (év) 38,2+12,2 41,0+17,3 38,6+10,9 56+19,9
Betegségtartam (év) 14,2+11,3 7,5+11,3 10+£7,5 5,8+8,4
Fejfdjassal telt napok szama/hé 8,5+7,0 17,4+10,4 17,7x7,2 22,6+8,5
Rphc:mgyégyszerek szdma/hé 6,6+5,6 9,1+10,2 11,6+x7,9 9,9+6,9
Osszpontszdm 7,1%£1,5 3,7x1,4 5,6+2,2 3,7+2,0

Az adatokat (a betegszdm és né:férfi ardny kivételével) étlag + szérds formétumban adtuk meg

és a fejfdjas-ambulancidn gy(jtott klinikai tapaszta-
latokra alapozva. A vizsgdlatunkban hasznalt
valtozat kilenc egyszerli ,jigen-nem” valasztdsi
lehetdséget add kérdést tartalmazott a fejfdjas okoz-
ta korldtozottsdggal, a kisérd tiinetekkel, a roham-
gyogyszerek hatékonysagédval kapcsolatban. Emel-
lett rdkérdezett arra, hogy a megel6z6 hoénapban
hdny napon volt a kitoltének fejfijdsa, és hany
napon volt sziikség fajdalomcsillapité alkalmazasa-
ra (a kérdGivet lasd az 1. abran).

A kérd6iv kiértékelése sordn a kilenc eldontendd
kérdésre adott ,,igen” védlaszok szdmat dsszegeztiik.
A kérdo6iv értékeléséhez a viszonyitdsi alap a klini-
kai diagnézis volt, melyet munkacsoportunk fejfa-
jas-ambulancidn dolgozdé orvosai éllitottak fel az
IHS-kritériumok alapjan, a betegek részletes kikér-
dezését és vizsgalatat kovetSen. A diagndzis felalli-
tdsakor a vizsgdlok nem ismerték a kérd6iv eredmé-
nyeit.

A klinikai gyakorlatban gyakran el6fordul, hogy
egy beteg tobbféle fejfajasban is szenved, ez kuta-
tasunk tervezésekor is varhat6 volt. Az értékelésben
azokat szdmitottuk a migrénesek kozé, akiknek
vagy migrén volt az elsddleges diagnézisuk vagy
egyéb elsédleges diagndzis mellett migrénjiik is
volt.

Statisztikai modszerek

Az egyes diagnosztikai csoportokon beliil az 6ssz-
pontszamértékek eloszldsat Kolmogorov—Szmir-
nov-prébdkkal vizsgéltuk. Mivel a migrénes és ten-
zi6s fejfdjasos csoportban ezek nem mutattak nor-
madleloszlést, a diagnosztikai csoportok Osszpont-
szdmai kozotti kiilonbséget Kruskal-Wallis-féle
ANOV A-teszttel vizsgéltuk. A statisztikai vizsgéla-
tokhoz a Statistica program 10-es verzi6jat hasznal-
tuk.

A diagnosztikai kérd6éivek hatékonysdganak
megitélésére tobb mutatét haszndlnak. Ezek kiilon-

Kérdéiv fejféjasban szenvedd betegek széméra

Hény éve vannak fejféjésaiz ............... év
Az elmdlt hénapban kb. hény napon volt fejféjésa? ................. napon

Az elmolt hénapban kb. hény napon vett be fajdalomecsillapitét a fejféjas miatt? ................
napon

Az elmult 3 hénapban a fejféjas legalébb egy napon zavarta ént teendsinek (munka, tanulés,
vagy barmely més egyéb elfoglaltség) elvégzésében?

[Jigen [Jnem

Afejféjast lehajlas vagy mozgés feler(’)’sl’t\:ligen |:| nem

Afejfdjas alatt, ha teheti, lefekszik2 Digen Dnem

Szokott olyan fejféjasa lenni, amit a bevett gydgyszerek nem tudnak megszintetni2
\:l igen D nem

Afejfdjas alatt tapasztalhaté-e az alabbi tinetek kézl valamelyik?
igen nem
émelygés vagy hanyinger
hanyas
erds fények zavaréak

erésebb zajok zavaréak

Ooodod
Uogood

illatok zavaréak

© Ertsey Csaba, 2012

1. abra. A vizsgdlatban haszndlt kérddiv

b6z6 megkozelitésekben azt vizsgéljak, hogy a kér-
d6iv valdban azt méri-e, amit mérni hivatott, vagyis
az egyének pontszdmai kozt észlelt kiilonbség valo-
ban a vizsgdlni kivdnt paraméter (jelen esetben a
fejfajas tipusa) egyéni eltéréseibdl ered, és nem
masbdl.

A 3. tablazat a lehetséges kérdGives eredmé-
nyek, valamint klinikai diagnézisok kombin4ci6it
dbréazolja®’. Helyes osztdlyozasrdl beszéliink, ha a
kérd6iv és a diagndzis eredménye megegyezik,
azaz a kérd6iv és a diagndzis alapjdn is migrénes a
vizsgélt alany, vagy mind a kett6 alapjin kizdrhat6
a migrén. Amennyiben a klinikai és a kérddiv alap-
jéan feléllitott diagnézis eltérnek egymadstdl, 4lpozi-
tiv vagy alnegativ eredményrdl beszéliink. Vizsga-
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3. tablazat. A kérddivek hatékonysdgdt jelzé mutatck

Klinikai diagnézis .
Kérd&ivvel feldllitott diagnézis Migrén (+) Nem migrén (-) Osszesen
Migrén (+) a b a+b
Nem migrén (-) c d c+d
Osszesen a+c b+d a+b+c+d

Ezek a mutaték a klinikai diagnézis és a kérd&ivvel feldllitott diagnézis alapjan képzett betegcsoportok nagysaga alapjén szédmitha-
tok. Szenzitivitds = a/(a+c), specificitds = d/(b+d), osztélyozdsi hiba = (b+c)/(a+b+c+d), pozitiv prediktiv értiék = a/(a+b), negativ
prediktiv érték = d/(c+d). Magyarézat: a = valédi pozitiv esetek, b = dlpozitiv esetek, ¢ = élnegativ esetek, d = valédi negativ ese-

tek (** alapjdn)

latunk sordn az egyes Osszpontszdmértékekre vo-
natkozdan az aldbbi mutatdkat szdmitottuk ki: szen-
zitivitds, specificitds, pozitiv és negativ prediktiv
érték, illetve osztdlyozasi hiba.

A szenzitivitds a jelen vizsgdlat esetén a migré-
nes betegek azon hdnyada, akik a kérd6iv alapjén is
migrénesek (azaz a kérd6iv helyesen sorolta be
Oket). Minél kozelebb van ez az érték az 1-hez,
anndl szenzitivebb a teszt, annél kisebb az 4lnegativ
(c) betegek ardnya. A 3. tablazat alapjan kiszami-
tdsa: szenzitivitds = a/(a+c).

A specificitds a klinikailag nem migrénes bete-
gek azon hanyada, akik a kérd6iv alapjan is a ,,nem
migrénes” csoportba sorolhaték. Minél jobban
megkozeliti ez az érték az 1-et, anndl kisebb az
alpozitiv hiba. Kiszdmitasa: specificitds = d/(b+d).

A pozitiv prediktiv érték azt jelzi, hogy a kérdd-
iv alapjan migrénes egyén milyen valdsziniiséggel
migrénes. Mds megkdzelitésben: a kérd6iv alapjan
migrénesnek tarthaté betegek mekkora hdnyada
migrénes valdjaban. A pozitiv prediktiv érték kisz4-
mitdsa: pozitiv prediktiv érték = a/(a+b).

A negativ prediktiv érték azt fejezi ki, hogy a
kérd6iv alapjdn nem migrénes egyén milyen valé-
szinliséggel lesz klinikailag is nem migrénes: nega-
tiv prediktiv érték = d/(c+d).

Az osztdlyozdsi hiba megmutatja, hogy a vizs-
gélt személyek mekkora hdnyadéban tért el a kérd6-
iv édltal jelzett diagndzis a klinikai diagndzistol,
azaz az alpozitiv és dlnegativ esetek Osszege ho-
gyan viszonyult a teljes vizsgélt populdcié nagysa-
gdhoz: osztilyoz4si hiba = (b+c)/(a+b+c+d).

A diagnosztikai kérddivek kifejlesztésének
kovetkezd 4dllomédsa a dontési kiiszob (angolul
cutoff) meghatdrozdsa. Ha egy kérd6iv alkalmas az
adott koréllapot jelzésére, akkor az elért pontsza-
mok gyakorisdgét grafikusan dbrdzolva a betegek
és egészségesek pontszdmai segitségével felvett
gorbék eltérnek egymdstdl. Idedlis esetben az
egészségesek, illetve adott betegségben szenvedSk
gorbéi kozott nem lenne atfedés. Az orvosi gyakor-

latban haszndlt tesztek esetén ez legtobbszér nem
igy van. Az 4tfed6 gorbék miatt sziikség van olyan
pontszdm meghatdrozdsira, mely elérése esetén a
vizsgdlt személyt betegnek mindsitjiik. Ez a pont-
szédm a kérddivet jellemz6 dontési kiiszob. A donté-
si kiiszob meghatdrozdsa mindig fiigg a vizsgaldk
szandékatdl: ha a cél a nagyobb szenzitivitds, akkor
legtobbszor alacsonyabb lesz a specificitds; na-
gyobb pozitiv prediktiv érték sokszor kisebb nega-
tiv prediktiv értékkel tarsul. A dontési kiiszob meg-
hatdrozdsakor az egyes mindségi mutatdk szdmada-
taibol és grafikus dbrdzoldsdbdl indultunk ki, emel-
lett figyelembe vettiik a kérd6iv ROC-gorbéjét is.

A ROC-gorbe (receiver operating characteristic
curve) grafikus médon 4brdzolja egy bindris (igen-
nem) alapd dontési rendszer teljesitményét adott
dontési kiiszobértékek mellett; a szenzitivitas és
specificitds kozotti Osszefiiggést mutatja. A ROC-
gorbe felvételéhez az egyes dontésikiiszob-értékek-
hez tartozé szenzitivitdsértékeket az dlpozitiv ese-
tek ardnya fiiggvényében (1-specificitds) dbrizol-
jak**. A gorbe elemzése segiti a dontési kiiszob
meghatdrozdsat. Emellett a ROC-gorbe alatti teriilet
megmutatja, hogy egy kérd6iv mennyire tudja egy
adott betegségben (jelen esetben migrénben) szen-
veddket elkiiloniteni a betegségben nem szenve-
doktdl (esetiinkben a nem migrénesektél). Abban
az esetben, ha a kérd6iv nem tud kiilonbséget tenni
(azaz véletlenszerlien dont, mintha fej vagy irés ala-
pon dontene), a gorbe alatti teriilet értéke 0,5. Minél
kozelebb van a gorbe alatti teriilet értéke az 1-hez,
anndl megbizhatébban kiiloniti el a betegségben
szenveddket a betegségben nem szenveddkt6l. Mds
megfogalmazdsban a gorbe alatti teriilet annak a
valészinliségét fejezi ki, hogy egy véletlenszerlien
kivdlasztott beteg pontszdma magasabb lesz egy
véletlenszertien kivalasztott nem beteg pontszdmé-
nal.

A dontési kiiszob meghatdrozdsandl célunk az
volt, hogy a valasztott kiiszobértékhez tartozd osz-
tdlyozdsi hiba minél kisebb legyen.
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4. tablazat. Az egyes kérdések diagnosztikai hasznossdgi mutatoi

Tevékeny- Mozgds Fekvést  Gyodgyszer Hdanyin-  Hdanydssal Fényérzé-  Zajérzékeny Szagérzé-
séget feler8siti  igényel  nem hat gerrel jar jar kenységgel séggel jar  kenységgel
zavarja jér jGr
Szenziti-
vités 0,98 0,87 0,91 0,80 0,86 0,45 0,85 0,88 0,54
Specifici-
tds 0,18 0,45 0,37 0,32 0,66 0,87 0,60 0,50 0,82
Osztdlyo-
zési hiba 0,19 0,21 0,20 0,30 0,18 0,47 0,20 0,20 0,40
Pozitiv
prediktiv
érték 0,82 0,86 0,85 0,82 0,91 0,93 0,89 0,87 0,92
Negativ
prediktiv
érték 0,65 0,47 0,51 0,29 0,55 0,29 0,49 0,52 0,31
Eredmények AZ EGYES KERDESEKRE VONATKOZO MINGSEGI

A KERDOIV KITOLTESEVEL KAPCSOLATOS ESZREVETELEK

A betegek elmonddsa alapjan a teszt kitoltése 2-3
percet vett igénybe, a kérdések értelmezése a bete-
gek tilnyomo tobbségének nem jelentett problémat.
Azon betegek egy része, akiknek tobbféle fejfdjasa
is volt, nem tudta értelmezni, hogy hogyan toltse ki
a kérd6ivet — volt, aki kétféle fejfajasa miatt kétfé-
le jelolést alkalmazott. Arra a kérdésre, hogy a fej-
fajas fekvést igényel-e, a betegek egy része azt a
véalaszt adta, hogy lefekiidne, ha tehetné. A gydgy-
szerek hatdsdra vonatkoz6 kérdésnél probléma volt,
hogy nem adtunk meg id6korlétot, igy a betegek
egy része akkor is hatékonynak {itélte azt, ha — sz6-
beli kozlése alapjdn — csak 10-12 6raval a
gybgyszer bevétele utdn szilint meg a fejféjas.

AZ OSSZPONTSZAMERTEKEK A DIAGNOSZTIKAI
CSOPORTOKBAN

Az egyes diagnosztikai csoportokban az 6sszpont-
szamértékek szignifikdnsan eltértek egymdstdl
(p<0,0001, Kruskall-Wallis-féle ANOVA). A leg-
magasabb 4tlagpontszdm a migrénes csoportban
(7,1+1,5), a legalacsonyabb a tenzids fejfdjasos
csoportban (3,7+1,4) volt. Post hoc Dunn-tesztek
szerint a migrénesek pontszdma szignifikdnsan
magasabb volt a masik hdrom csoporthoz képest, és
a cluster fejfdjasos csoporté is a tenzids fejfajasos
csoporthoz képest. Az egyes diagnosztikai csopor-
tok Osszpontszamértékeinek atlagat és szordsat a 2.
tablazatban adtuk meg.

MUTATOK

A fejfdjas klinikai tulajdonsigaira vonatkoz6 kilenc
kérdés koziil migrénre vonatkozdan a legmagasabb
szenzitivitdsa a fejfajas altal okozott korldtozottsag-
ra vonatkozé kérdésnek (0,98), specificitdsa a
hanyasra vonatkozé kérdésnek (0,87), pozitiv pre-
diktiv értéke ugyancsak a hanydsra irdnyul6 kérdés-
nek (0,93), negativ prediktiv értéke a korldtozott-
sdgra vonatkozé kérdésnek (0,65) volt. Az oszti-
lyozasi hiba a hdnyingerre vonatkozé kérdés esetén
volt a legalacsonyabb (0,18). Az egyes kérdések
mindségi mutatdit a 4. tablazat tartalmazza.

AZ EGYES DONTESIKUSZOB-ERTEKEKHEZ TARTOZO
MINGSEGI MUTATOK

Mint varhaté volt, a kérd6iv migrénre vonatkozé
szenzitivitdsa a novekvd dsszpontszdmértékek mel-
lett csokkent, specificitdsa ndtt. Az osztalyozasi
hiba abban az esetben volt a legkisebb (0,11), ha a
kérdésekre legaldbb ot ,jigen” vdlaszt adtak. Az
egyes Osszpontszdmértékek mint hipotetikus donté-
si kiiszobok meghatdrozdsa esetén kiszdmitott
mindségi mutatdkat az 5. tablazat, illetve a 2. abra
mutatja. A kérd6ivhez tartoz6 ROC-gorbe vizsgéla-
takor a gorbe alatti teriilet 0,876 volt (95% CI
0,823-0,929, p<0,0001).

Az adatok elemzése alapjdn a kérddiv dontési
kiiszobét minimum 6t ,,igen” vélaszban hatdroztuk
meg. Ebben az esetben a szenzitivitds 0,96-nak, a
specificitds 0,61-nak adddott, a pozitiv prediktiv
érték 0,91, a negativ prediktiv érték 0,81 volt.
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5. tablazat. A kérddiv diagnosztikai hasznossdgi mutatdi az egyes dontésikiiszob-értékek esetén

Déntési kiszéb
3 4 5 6 7 8 9
Szenzitivités 1,00 0,98 0,96 0,82 0,67 0,46 0,18
Specificités 0,18 0,39 0,61 0,79 0,84 0,95 0,98
Osztdlyozdsi hiba 0,17 0,14 0,11 0,18 0,29 0,44 0,65
Pozitiv prediktiv érték 0,83 0,86 0,91 0,94 0,94 0,97 0,98
Negativ prediktiv érték 1,00 0,86 0,81 0,53 0,39 0,31 0,23

Az osztdlyozdsi hiba minimum &t ,igen” vdlasz esetén a legkisebb

1,2

0,8 -

0,6

0,4

0,2

min3igen min4igen min5igen min6igen min7igen min8igen 9igen

Szenzitivitds == ==Specificitds  seeeeee Oszt. hiba

Poz. prediktiv === =Neg. prediktiv

2. abra. Az egyes dintésikiiszob-értékekhez tartozo haté-
konysdgi mutatok grafikus dbrdzoldsa
A dontési kiiszob novelésével a szenzitivitds és negativ prediktiv erd

csokken, a specificitds és a pozitiv prediktiv er6 né. Az osztdlyozasi
hiba minimum 6t ,,igen” vilasz esetén a legkisebb

A dontési kiiszobként elfogadott pontszdm
(minimum 5 pont) esetén a 244, klinikailag migré-
nesnek tarthaté betegb6l 235 beteg esetében
(96,3%) a kérddiv és a klinikai diagnézis eredmé-
nye megegyezett (6. tablazat). Az dlnegativ bete-
gek szdma a teljes migrénes mintdban kilenc 6 volt
(3,7%). Abban a csoportban, ahol az els6dleges kli-
nikai diagndzis migrén volt (227 £6), a kérd6iv 219
esetben (96,5%) jelzett migrént; az alnegativ bete-
gek szama nyolc f6 (3.5%) volt. A 62, klinikailag

nem migrénes betegbdl 38 beteg (61,3%) esetén a

kérd6iv sem utalt migrénre. Huszonnégy beteg
(38,7%) esetén a kérddiv alpozitiv eredményt adott;
koziilik 12-nek cluster fejfdjds, 10-nek tenzids fej-
fjas, kettdnek egyéb fejfjas volt a klinikai koris-
méje.

A vizsgélt személyek koziil tenzids fejféjast
(krénikus vagy epizodikus) 39 esetben azonositot-
tunk; koziiliik 10 esetben (25,6%) lett migrén szem-
pontjabdl pozitiv a kérddiv eredménye.

A klinikai diagnézis alapjan 16 cluster fejfdjas-
ban szenved$ beteget azonositottunk (epizodikus
vagy krénikus forma). EbbSl a 16 betegbdl 12
betegnek (75%) lett migrén szempontjabodl pozitiv a
kérd6ive; koziiliik egy beteg mind a kilenc kérdés-
re ,,igen” vélaszt adott.

,Egyéb” fejfajast hét beteg esetén diagnosztiza-
lunk, koziiliik kettének érte el a pontszdma a migré-
nes kiiszobértéket (egy pszichogén és egy be nem
sorolhat6 fejfajas miatt vizsgalt beteg).

Havi legalabb 15 napon jelentkez6 fejfdjasa 82
betegnek volt (ebbdl 10-nek epizodikus cluster fej-
fajasa). Erre a 82 f6re vonatkoztatva a kérd6iv tulaj-
donsdgai a kovetkezdnek addédtak: szenzitivitds:
0,98, specificitds: 0,58, pozitiv prediktiv érték:
0,73, negativ prediktiv érték: 0,96, osztdlyozdsi
hiba: 0,21 (7. tablazat).

Megbeszélés
Vizsgédlatunkban a Nemzetkozi Fejfdjds Tarsasdg

diagnosztikai kritériumai alapjdn kifejlesztett, a
migrén felismerését célzé kérd6iv diagnosztikai

6. tablazat. A klinikai diagnozis és a kérddiv eredményének dsszevetése a meghatdrozott dontési kiiszobérték (=5

nigen” vdlasz) esetén

Klinikai diagnézis i
Kérd8iv eredménye Migrén (+) Nem migrén (-) Osszesen
Migrénre jellemz8 (+) 235 24 259
Nem jellemz& migrénre (-) 9 38 47
Osszesen 244 62 306

Ennél a kiszébértéknél a szenzitivitds 0,96, a specificitds 0,61, a pozitiv prediktiv érték 0,91, a negativ prediktiv érték 0,81 volt
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7. tablazat. A klinikai diagnozis és a kérddiv eredményének dsszevetése a havonta legaldbb 15 napon fejfdjdst ész-
leld betegek korében a dontési kiiszobérték (=5 ,,igen” vdlasz) esetén

Klinikai diagnézis )
Kérd8iv eredménye Migrén (+) Nem migrén (-) Osszesen
Migrénre jellemz8 (+) 43 16 59
Nem jellemz& migrénre (-) 1 22 23
Osszesen 44 38 82

szenzitivitds = 0,98, specificitds = 0,58, pozitiv prediktiv érték = 0,73, negativ prediktiv érték = 0,96, osztdlyozdsi hiba = 0,21

hatékonysdgét elemeztiik. A vizsgélt populdciéban
a kérddiv megfelelének bizonyult. A lehetséges 9-
bdl legaldbb 5 pontot elérd betegek 91%-a a klini-
kai diagnézis alapjén is migrénes volt; ennél maga-
sabb pontszdm esetén a migrén valdszintisége to-
vabb nétt. A fentiek alapjan a kérd6iv alkalmasnak
tinik a migrén sziirésére. Mivel megalkotdsa el6tt
nem létezett magyar nyelven validalt, a migrén
szlirésére alkalmas eszkdz, a kérd6iv mindenkép-
pen hidnyt pétol.

Kérdbives sziirések esetén célszerli a minél ro-
videbb és egyszeriibb eszkdzok hasznélatdra tore-
kedni. A jelen kérddivet alkoté egyes kérdések
mindségi mutatdinak elemzése ugyanakkor azt ers-
sitette meg, hogy nincs olyan kérdés, mely onmagé-
ban alkalmas lenne a migrén szlirésére. Hasonld
megéllapitisra jutottunk a kérddivet alkotd kérdé-
sekbdl — az egyes kérdések min8ségi mutatdi, illet-
ve nemzetkdzi mintdk alapjdn — Osszeallitott rovi-
debb kérdéssorok elemzése soran is (ezek elemzé-
sének adatait terjedelmi okokbdl nem kozoltiik). A
kérddiv kitoltésével kapcesolatos, alapvetSen pozitiv
észrevételek mellett ezért amellett dontottiink, hogy
a jelen tanulményban szerepld, kilenckérdéses for-
matumot 8rizziik meg.

Kérdbiviink szenzitivitdsa 5 pontos dontési kii-
szob mellett 0,96 volt, ez magasabbnak bizonyult,
mint az 4ltalunk bemutatott kérd6ivek szenzitivitd-
sa, melyek 0,77 (3-Question Headache Screen) és
0,93 (MS-Q) kozott voltak (1. tablazat). Kérds-
iviink specificitdsa (0,61) viszont alacsonyabb volt,
mint a legtobb kérd6ivé [legkisebb 0,58 (SMI), leg-
nagyobb 0,97 (MS-Q)]. Pozitiv és negativ prediktiv
értéket nem minden tanulmany kozolt; a kérdsi-
viinknél taldlt 0,91-os, illetve 0,81-o0s érték megfe-
lelének tarthatd. Osztalyozasi hibat csak két vizsga-
latban ko6zoltek® 32, ez mindkét esetben 0,15 volt,
mely kissé magasabb sajat kérd6iviink 0,11-o0s o0sz-
tdlyozdsi hibdjandl. A rendelkezésre 4ll6 adatok
alapjan kiszamithat6 az ID-Migraine®® és MS-Q?’
osztilyozdsi hibdja is, ezek 0,20-nak, illetve 0,21-
nak adédnak. Mivel kérd&iviink célja a migrén fel-
ismerésének segitése, a dontési kiiszob megvélasz-

tdsdndl az osztdlyozdsi hiba minimaliz4ldsara tore-
kedtiink: az 5 pontos kiiszobérték mellett a kérd6iv
a betegek 89%-4t helyesen sorolja be. Ez az ered-
mény jobb, mint az ismertetett kérddiveké.

A kapott adatok alapjan a kérd6iv a migrénes
betegek dontd tobbségét kiszlirte, az dlnegativ bete-
gek ardnya alig 3,7% volt. Az alpozitiv betegek
ardnya joval magasabb volt (38,7%): emlitést érde-
mel, hogy az dlpozitiv betegek felének (a 24-bdl 12
fonek) koérisméje cluster fejfdjas volt. Ha figyelem-
be vessziik, hogy a cluster fejfdjas prevalencidja
koriilbeliil 0,1%%, a jelen betegcsoportban viszont
5,2%-nak addédott, akkor feltehetd, hogy a teljes
lakossdgot reprezentdlé mintdban az 4lpozitiv bete-
gek ardnya joval kisebb lenne. Hasonlé jelenség
megfigyelhets volt az MS-Q hatékonysagét vizsga-
16 két tanulmdnyban: a fejfdjds-ambulancidk beteg-
anyagdn végzett vizsgalat sordn 12—15%-kal kisebb
specificitést, pozitiv és negativ prediktiv er6t mér-
tek, mint a reprezentativ mintdn végzett vizsgéilat-
ban, bar a szenzitivitds kissé nagyobb volt>” %,

Olyan esetekben, amikor a cél nagyobb popula-
ci6 vizsgélata (példaul epidemioldgiai vizsgélatok,
migrénesek korében végzett egyéb kérdGives vizs-
gdlatok), a minél magasabb szenzitivitds és pozitiv
prediktiv érték el6nyds. A vizsgalt populdcidban a
kérd6iv migrénre vonatkozd szenzitivitisa 0,96,
pozitiv prediktiv értéke 0,91 volt, ennek alapjan
ilyen vizsgélatokra alkalmasnak tartjuk.

Fontos hangsulyozni, hogy — bar kevert beteg-
anyagon vizsgéltuk a kérd6ivet — az egyes fejféjas-
tipusok ardnya eltért az dtlagnépességben varhato-
t6l. Az atlagnépességben varhat6 prevalencidhoz
képest 1ényegesen kevesebb volt a tenzids fejfdjas,
illetve a varhaténdl koriilbeliil 50-szer volt gyako-
ribb a cluster fejfdjas. Ha a cluster fejfdjis fédiag-
nozisu betegek adatait a prevalencidja alapjan var-
haté6 mennyiségben szerepeltetnénk, lényegesen
javulndnak a kérd6iv hatékonysagi mutatdi: ez eset-
ben az 5 pontos dontési kiiszobnél a szenzitivitds
0,96, a specificitds 0,72, a pozitiv prediktiv érték
0,95, a negativ prediktiv érték 0,79, az osztdlyozasi
hiba 0,08 lenne.
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ps

A kérd6iv hatékonysdganak megitélését korlato-
z6 tényez8k koziil kiemelends, hogy a vizsgélatot
nem reprezentativ mintdn, hanem olyan fejf4jas-
ambulancian végeztiik, ahol a sulyosabb panaszok-
tél szenvedd betegek feltehet6en gyakrabban for-
dulnak el6, mint az 4tlagnépességben. Emellett a
diagnézisok megoszlisa is eltért az 4tlagnépesség-
ben vérhatoktdl: beteganyagunkban a migrénesek
voltak tilnyomé tobbségben, de a teljes népesség-
ben mért prevalencidhoz képest leginkdbb a cluster
fejfajas volt feliilreprezentalt, mig az 6n4ll6 fejfé;a-
sok kozott legmagasabb prevalencidji epizodikus
tenzids fejfdjasban szenvedd betegek alig voltak a
mintdban.

A betegbevdlasztison tdl fontos megemliteni,
hogy a kérd6iv nem vizsgdlja, hogy a fejfdjas azon
jellegzetességei, melyek alapjén az 6sszpontszdmot
szamitjuk, ugyanazon fejfdjasroham alatt fordul-
nak-e eld. Elvileg lehetséges lenne, hogy a fejfaja-
sok egy része példdul fényérzékenységgel, mads
résziik hangérzékenységgel jar, és igy (hdrom
tovdbbi kérdésre adott ,igen” vdlasz esetén) az
Osszpontszdm eléri a migrénes kiiszobértéket, bar a
betegnek tenzids fejfdjasa van.

A jelen vizsgélat nem tér ki a kérd6iv megbizha-
tésdgdra: ezt teszt-reteszt vizsgélattal lehetne elvé-
gezni, mely esetén az elsd adatfelvétel utdn négy
héttel ajanlott az ismételt adatfelvételt elvégezni.
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ANTI GLUTAMATE-DECARBOXYLASE ANTIBODIES:
A LIAISON BETWEEN LOCALISATION RELATED EPILEPSY,
STIFF-PERSON SYNDROME AND

TYPE-1 DIABETES MELLITUS
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We present two patients with partial epilepsy, type-1 diabetes
and stiff person syndrome associated with high serum auto-
antibody levels to glutamate-decarboxylase (anti-GAD). Both
patients were or have suffered from additional autoimmune
conditions.

The presence of stiff person syndrome and elevated anti-
GAD levels have to make clinicians look for additional
autoimmune conditions including type-1 diabetes. On the
other hand, the co-morbidity of partial epilepsy with autoim-
mune conditions in patients with elevated serum anti-GAD
suggests an autoimmune mechanism of partial epilepsy in
these cases.
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Két stiff-person-szindrémds, a szérumban emelkedett glu-
tamét-dekarboxildz-antitest (anti-GAD) -szintet hordozé
beteg esetét ismertetjik. Mindketten parcidlis epilepszidban
és 1-es tipust diabetes mellitusban, valamint tovébbi
autoimmun betegségekben is szenvedtek.

Saijét eseteink és az irodalom alapjdén arra kévetkeztetink,
hogy emelkedett szérum-anti-GAD-szinttel |aré stiff-person-
szindréma esetén tovdbbi autoimmun betegségek, elsésor-
ban 1-es tipusy diabetes keresése indokolt. Mésfelél, a par-
cidlis epilepszia térsuldsa egyes, emelkedett
anti-GAD-szinttel jéré kérképekkel arra utal, hogy az ilyen
esetekben anti-GAD-figgd autoimmun patomechanizmus
dllhat az epilepszia hétterében is.
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lutamate-decarboxylase (GAD) located within

the nerve terminals of GABAergic neurons and
the beta-cells of the pancreas, is the rate-limiting
enzyme converting glutamate to gamma-hydroxy-
butyrate (GABA). Auto-antibodies to GAD (anti-
GAD) target the intracellular GAD presented to
autoimmune reaction by B lymphocytes and HLA
class II molecules'. Serum anti-GAD is detected in
80% of diabetes mellitus type-1 (DM1) patients* 3 as
well as in late onset isolated cerebellar ataxia;
autoimmune poly-endocrine syndrome, cerebellar
ataxia with poly-endocrine autoimmunity; rheuma-

toid arthritis, myasthenia gravis, autoimmune
thyreoiditis; and certain para-neoplastic syndromes®.

Significantly higher anti-GAD (IgG) levels with
different epitope specificity than in DM1 are pres-
ent in 60-80% of patients with stiff person’s syn-
drome (SPS); a rare condition (prevalence 1/
1 000 000) characterized by stiffness and cramps of
striated muscles, disturbing normal movement>®.

The classical criteria of SPS are as follows”:

— Stiffness, tightness in trunk and proximal limbs,

— Prominent lumbar lordosis,

— Muscle cramps,
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— Parallel muscle activity of antagonistic muscles
simultaneously; in at least one axial muscle (the

EMG may be normal),

— No brainstem-, basal ganglia-, or moto-neuron
signs; normal sensory, autonomic and cognitive

functions,
— Female preponderance,

— Association with other autoimmune diseases,

— Pulmonary/breast cancer in 15%.

Besides anti-GAD, additional auto-antibodies are
found in SPS®: tyrogastric antibodies, islet-cell anti-
bodies, auto antibodies against GABA-ergic neu-
rons, 125/130 kd protein, amphiphysin and ge-

phyrin, GABA A receptor-associated protein.

Ten percent of SPS patients have epilepsy and
anti-GAD (IgG) was detected in seven out of 51
(13%) pharmaco-resistant partial epilepsy patients
against none of 49 with generalized epilepsy’.

We present two female patients sharing SPS, par-
tial epilepsy and DM1; both suffering also in addi-
tional autoimmune conditions. We want to call
attention to this multi-organ co-morbidity and to
raise the possibility of anti-GAD related autoim-

mune aetiology in some epilepsies.

Case studies

PATIENT 1

A 51-year-old female had brain concussion at age
19. At age 29 complex partial and generalized

PATIENT 2

A 69-year-old female had partial epilepsy from age
20, treated with phenytoin and carbamazepine. She
had generalized tonic-clonic seizures and left tem-
poral lobe spikes on her EEG. After antiepileptic
treatment lasting for 15 years, she has become
seizure-free, so the antiepileptic medications could
be discontinued. Her DM-1 started at age 40.

At age 58 stiff lower limbs and trunk developed
with hyper-lordotic posture and painful cramps in
leg-muscles. She was unable to bend and had opisto-
tonus when lying on her back. Minimal effort caused
tachycardia. The whole-spine MRI scan was normal,
the MRI brain-scan revealed cerebellar atrophy.
Electromyography (without parallel agonist-antago-
nist muscle testing) was normal, but there was typi-
cal clinical presentation for SPS: the small lady could
be pushed into the MRI-tube supported at her low
back only; not bending at all. Her serum anti-GAD
(IgG) was 5100U/ml (reference<20) supporting the
diagnosis of SPS. Treatment with clonazepam and
baclofen decreased her muscle-stiffness, she was
unable to walk without them. Intravenous adminis-
tration of Methylprednisolon 1000 mg/day for a
week did not help. Her mobility worsened over the
years, her cerebellar ataxia also progressed till she
became wheelchair-bound.

Because of her diarrhoea and weight loss, bowel
biopsy has been carried out; and positive anti-
gliadin antibodies were found in her serum, celiac
disease was diagnosed at age 64.

tonic-clonic seizures started with right temporal
interictal spikes seen on her EEG. Subcortical white
matter lesions were detected on the MRI brain-scan ~ Discussion
of the patient; no hippocampal sclerosis was seen.
No seizure freedom could be reached by adequately  The diagnosis of SPS was supported by the clinical
selected and therapeutic dose antiepileptic drugs. presentation and high serum anti-GAD antibody
At age 39 DM1 was diagnosed. At age 45 sacro- titres in both patients; no CSF testing was per-
ileitis was diagnosed and sero-negative spondy- formed. EMG evidence was present only in patient
larthritis was suspected. 1. The autoimmune mechanism of both SPS and
At age 46, stiffness in the lumbar spine and limb  epilepsy of patient 1 is supported by her improve-
muscles as well as painful cramps in the thigh ment of muscle stiffness as well as becoming
developed. Electromyography at age 49 showed seizure free; in response to plasma exchange thera-
simultaneous motor activity in the antagonist mus-  py. The steroid treatment of patient 2 proved to be
cles of the thigh, which could be suspended by insufficient.
intravenous diazepam. The diagnosis of SPS was The apparently distant combination of SPS, DM1
supported by high anti-GAD titre in her serum and partial epilepsy was described by Solimena and
[103.24 U/ml (reference <20)]. After unsuccessful  colleagues back in 1988'° and was reported later'!.
treatment with Pregabaline and improvement on  Although we haven’t performed full autoimmune
Diazepam; five sessions of plasma aphaeresis were  screening in our patients, their laboratory check-up
instituted resulting in significant improvement of  based on their specific syndrome revealed addition-
her stiffness. One month later she has become al autoimmune conditions e.g. sacro-ileitis (Patient
seizure free for six months on unchanged antiepi- 1); celiac disease and progressive cerebellar ataxia
leptic medication. (Patient 2).
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Celiac disease shares the demographic features
of SPS. Serum antigliadin antibodies (diagnostic for
celiac disease) are found in 30-40% of sporadic
cerebellar ataxia patients'2. Because celiac disease
may manifest as “gluten ataxia” and cause
seizures'?; the epilepsy and cerebellar ataxia of
patient 2 could be related both to her celiac disease
and her high serum anti-GAD level.

Both SPS and epileptic seizures respond to
GABAergic agonists as benzodiazepines, sodium
valproate, baclofen and vigabatrin. There are
decreased cortical GABA levels in both condi-
tions!'* ¢ as evidenced by MR spectroscopy, sug-
gesting an aetiological role of low GABA-related
cortical inhibition!-1°.

It has been recently shown that GAD-67 is expres-
sed in hippocampal mossy fibers of temporal lobe
epilepsy patients? offering a clue why partial epilep-
sy unlike generalized epilepsy is associated to GAD
autoimmunity; and intrathecal anti-GAD synthesis
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AGYI! VENA- ES SINUSTHROMBOSISOK

GYURIS Jené

Anatémiai aspektusok

A felszines agyi véndk a sinus sagittalis superiorba,
mig a kozEépsd cerebralis véndk a sinus cavernosus-
ba széllitjdk a vért. A mély véndkat a vena cerebri
magna Galeni gydjti 0ssze, s vezeti a sinus rectus-
ba. A mély véndk a vena jugularison 4t lépnek ki az
intracranialis térbdl'.

Multifaktoridlis etiolégiai tényezék,
kockdazati tényezék

Betegenként mas-mds dominancidval fordulhatnak
el6: orokletes tényezdk, életkor, erek endothelialis
karosodasa, a vér sztdzisa, hiperkoagulabilitasa (D-
dimer!), tartés immobiliz4cid, krénikus gyulladdsos
(koztiik bél-) betegségek, thrombophilia, terhesség,
post partum idészak, antikoncipiensek, antitrombin
II-elégtelenség, Leiden-faktor V. mutdcidja stb.>.

TUnetek

A cerebralis véna- és sinusthrombosist (CVST) sza-
mos betegség (példdul epilepszia, stroke, tumor
stb.) tlineteinek utdnzasa miatt a neuroldgia majma-
nak is nevezik. Az organikus pszichoszindréma sok
panasza/tiinete megtalalhat6: fejfajas, koponyafiri
nyomdsfokozddds, véltozé tudati érintettség, az
éberség enyhe zavaratdl akar komaig mélyiilé
sulyossdgdaval, fokdlis vagy generalizalt epilepszids
rohamok, tobb-kevesebb — agyi stroke-ra is jellem-
z8 — neuroldgiai tiinetekkel jarhatnak. Ezért felelGs-
séggel altalaban nem lehet kijelenteni, hogy mik az
elsédleges tiinetek.

Tobb mint 100 okat irtdk le az irodalomban.
Féleg a kronikus formdban kell differencidlni a
CVST életet is veszélyeztet$ tiineteit! A CVST-k
vénas infarktust okozhatnak, ami lehet: bilateralis
parasagittalis, bithalamicus, temporalislebeny-

infarktus. Corticalis oedema, vérzés is kimutathato.
Ha id6ben koérismézziik — a mai diagnosztikai és
terdpids lehetdségek birtokdban —, csak nagyon
ritka a haldlos kimenetel.

May nagyobb tanulmanyokat idéz: az agyi €s
vénds és sinusok thrombosisai viszonylag ritkdn
fordulnak el6. Az Osszes agyi stroke kozott 1% alat-
ti gyakorisaggal és 5-30% kozotti mortalitassal®.

Szirmai szerint a sinus sagittalis superior throm-
bosis elsd tiinete epilepszids grand mal, status epi-
lepticus is lehet. A CT féltekei oedemat és/vagy
vérzéses infarktust mutat ki, s lathat6 a ,,cord” jel:
alvadékkal teli sinus sagittalis superior, vagy az
»ures delta” jel, valamint MR-venografidval
(MRYV) a sinusok telédésének hidnya®.

Epidemiolégia

A CVST ritka betegség. El6fordulasi gyakorisagat
nehéz meghatdrozni. N6knél gyakoribb (antikonci-
piens, terhesség).

Piazza vizsgélatai szerint felnStteknél kortilbeliil
3-4% eset/per millié/év az incidencia ardnya’.
McElween a vénds-artérids stroke aranyat 1:62-re
becsiili®.

Weimar 2013-as kozleményében 100 ezer fiatal
ndénél 2,8-re becsiili az incidenciat, amig az atlagos
populdcidban 100 ezer lakosbdl 1,3 CVST val6szi-
nisithetd’!

Ferro és munkatarsai 2004-ben, a Stroke-ban
megjelentettek egy multinaciondlis — 21 orszdg —
multicentrikus (89 kozpont), prospektiv cerebralis
véna- és duralis sinusthrombosisokkal foglalkozo
tanulményt. Ebben az 1998 6ta megjelent minden
olyan (dsszes) kozleményt értékelték, amelyek a
CVST természetével, hosszi tdvi progndzisival
foglalkoztak. Hat hdénap utdn évente kovették a
betegeket. E centrumokban 1998. majus és 2001.
majus kozott Osszesen 624 felnstt CVST-s beteget
regisztriltak. A kozlemények alapjan 6sszeallitot-
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tdk az Osszes stroke — koztiikk a CVST - dsszefogla-
16 algoritmusait (kérismézés, menedzselés, epide-
mioldgia, prevencid, kockdzati tényezdk, terdpia).
A 624 esetbdl 487 50 évesnél fiatalabb, 356
(57,1%) tiinetmentes volt, és a 137 CVST-n atesett
betegnél csak kevés és enyhe residualis tiineteket
észleltek. A kovetéses vizsgdlatok 0sszegzése sze-
rint a CVST progndézisa jobb volt, mint ahogy a
kordbbi kozleményekben megjelentek. A megfi-
gyelési id6 végére a betegek 79%-a tiinetmentessé
vélt, 5%-a gy6gyult maradvanytiinetekkel és 8%
halt meg. Az esetek mindossze 2,2%-dban észleltek
rekurrdlld CVST-t. A recidiva az esetek felében tel-
jes dézisu antikoaguldlds mellett alakult ki. A bete-
gek 75%-a n6 volt, s koziiliik a fertilis korban 1évSk
kortilbeliil 50%-a szedett fogamzasgatlot! A szerzd
szerint azonban més kockdzati tényezdk (péld4ul
thrombophilia, terhesség, gyermekagy, trauma, rik)
is vannak. Haldlos kimenetel ma mar ritkdn fordul
els®.

Az Amerikai Kardioldgiai és a Stroke Tarsasag
(AHA/ASA) kozosen Osszedllitotta (az 1966 6ta e
témdban megjelent kozlemények alapjdn) a
CVST-k minden vetiiletét targyald, atfogd bizonyi-
tékokon alapulé ajdnlédsait: prevencid, diagnézis,
terdpia, a kiilonos figyelmet igényld terhesség alat-
ti és gyermekkori CVST-k. E témakorben felallitott
algoritmusuk kovetésével tovdabb ndvelhetd a pon-
tos korismézés, és az adekvat terdpia. A koérismé-
zésben alapvetden fontos neuroradioldgia felveti a
gyogyitd team elvardsait: a CVST képalkotd vizs-
gdlat azonnali eredményének kozlését, ami a lelete-
z8kben aggodalmakat okoz, hogy nehogy élpozitiv
vagy -negativ véleményezést adjanak, mert ennek
lehetGsége is felmeriilhet’.

A CVST-k kérokoz6 szerepét Poon és munka-
tarsai atfogo képalkotdi vizsgédlatokkal bizonyitjak,
s kiemelik radiol6gusszerepiik sorsdontd kovetkez-
ményeit a kérisme feléllitdsdban, s a miel6bbi keze-
1és elinditdsdban. A korai, pontos képalkotd koris-
mézés a kezelés kezdetének, s a beteg sorsdnak ked-
vezGbb alakuldsat jelentheti. Ez az 6 felel6sségiik!
Gyors és pontos véleményezésiik a korai kezelés
inditdsat teszi lehetGvé!®.

Patel és munkatarsai szerint, noha csaldka is
lehet a CVST kérismézése a képalkotd vizsgélatok-
kal, de mégis kulcsszerepiik van a vénak és vénds
sinusok thrombosisanak kimutatdsaban. Ok az MRI
és a magneses rezonancids venografia (MRV) vizs-
gélat els6bbségét tartjadk kovetenddnek, de gondos
és alapos klinikai vizsgélatok esetében a CT hasz-
nossagat elfogadjak és ajanljak!!.

Leach JL és munkatdrsai a CVST-k spektrumét
diagnosztikai csapddnak tartjdk, s a konkrét beteg
pontos diagnézisdhoz, és az adekviat kezeléshez

sziikséges feltételnek tartjdk a képalkotdkkal torté-
n korismézést!.

Sasidharan P hangsulyozza a CVST-k differen-
cidl-korismézésénél a hirtelen kezdetli, még a beteg
anamnézisében nem szerepld, nem koérismézett,
idegrendszeri betegségekt6l val6 elkiilonités fon-
tossagét, mert a téves korismézés téves kezeléshez
vezet".

Pashapur A és munkatérsa hdrom korai terhes n6
esetében észlelt fokozott thrombosiskészséget, ami
nem csak tiidéemboliat, de CVST-t is okozott.
Sikeres antikoaguladciés kezelésben részesiiltek
betegeik .

Zafar B és Ali Z beteganyagédban 52 cerebralis
vénds és sinusthrombosisos beteget észleltek (41
nd, 11 férfi) MRI-vel és mdégneses rezonancds
venografidval (MRV). A ndi betegek 73%-a terhes
volt, ami a CVST kialakuldsanak kockazati ténye-
z8je. A 41 vizsgalt n6 koziil 30-nél az orélis kontra-
ceptivumok, és a puerperium voltak a leggyakoribb
rizik6faktorok!.

Terdpids tapasztalatok

Guoa X és munkatdrsai 2007-2009 kozott 77
CVST-s betegnél a thrombusba mikrokatéterrel
urokindzinfiiziét adtak. A hat hoénappal késébbi
kontrollvizsgélatkor 73%-nél a vénds sinus rekana-
lizdcidjat talaltak'®.

Kumar S és munkatdrsai — ugyan kis esetszd-
mu — sikeres intrasinus thrombolysis (IST) -tera-
pidval kapcsolatos kozleményekkel kapcsolatban
megemlitik, hogy gyors rekanaliz4cidt is eredmé-
nyezhetnek, s viszonylag biztonsigosaknak, s hata-
sos kezelési modszernek tartjdk. Maguk két éven at,
utévizsgdlatokkal kovették IST-n dtesett betegeiket.
Hidnyoljak azonban a véletlen besoroldsos, kont-
rollcsoportos vizsgélatokat, és az IST-terdpia haté-
sossdgédnak, pontos szerepének tovabbi tanulméi-
nyozdsét hangsilyozzak!”.

Wen-Sou Lin és munkatarsai egy 46 éves beteg-
6l szdmoltak be, akinél egy hete kezd6dott fejfaja-
sa, jobb oldali alsévégtag-gyengesége. Az agyi
MRV Kkiterjedt CVST-t igazolt. Az urokinizzal tor-
ténd IST-kezelés panasz- €s tiinetmentességet ered-
ményezett's.

Einhaupl K és munkatdrsai 2010-es agyi vénéas
és sinusthrombosisokkal foglalkozé — tébb szdzas
kozlemények adatbdzisanak [MEDLINE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Central) és
Cochrane Library] értékelései utdn — konszenzus-
ban megdllapitottdk, hogy a kis molekulasilyd
subcutan heparin (LMWH) -injekcid, vagy intravé-
nds heparin a megfeleld dézisban ajinlott kezelés.
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Konkomittild agyi vérzés esetén is adhat6 heparin.
A heparin, urokindz mellett még szdmos throm-
bolyticus szer ismert és haszndlt. Ezek segitségével
valésulhat meg a CVST-k kezelésében az in toto
thrombolysis®.

Sood N és munkatdrsai egy diabeteses, hyperto-
nids, ordlis kontraceptivumot szed6 43 éves nénél
hirtelen hdnyingerrel, fejfajassal, tudati percepcids
zavarral jard, agyi CT-vel sinus transversus és sinus
sagittalis superior thrombosist mutattak ki, amit
MRYV-vel megerSsitettek. A beteg 24 6rds hepari-
nos infiiziét kapott, 6rdnként adtak 1000 egység
rekombindns szoveti plazminogénaktivatort (rt-
PA). Noha éllapota dtmenetileg rosszabbodott (jobb
oldali hemiparesis, dysarthria, majd globdlis afizia,
tudati érintettség alakult ki), de végiil is panasz- és
tiinetmentes lett®.

Gala NB és munkatérsai a CVST endovascularis
kezelési lehetGségeit és gyakorlatdt ismertetik az
irodalom és a kurrens adatbazisok tiikrében. A
duralis vénds thrombosis viszonylag ritka ugyan, de
fatdlis is lehet. A gyors kérisméz¢Es és a lokdlis uro-
kindz vagy rekombindns szodveti plazminogénakti-
vator miel8bbi addsanak elkezdését javasoljak.
Végss esetben thrombectomia is széba johet®.

Nimje SM és munkatarsai is kozoltek egyik
CVST-s betegiik sikeres EV kezelését az irodalom
attekintésével®>.

Ho és munkatdrsai szerint a CVST a stroke
0,5%-a, legnagyobb mortalitisa 8—-13%. A gyors
EV beavatkozds késése prolongélt vénds pangdshoz
vezet, s az noveli az agyi infarktus, vérzés kockdza-
tit. A gyors EV thrombolysis és rheolysis draszti-
kusan csokkenti a rekanalizacids 1d6t, kisebb a
mortalitds, jobb a funkciondlis javulds, mint az anti-
koaguldcidval kezelt betegeknél?.

Stam J és munkatdrsai 2012-ben elinditottak egy
multicentrikus, véletlen besorolasos klinikai vizs-
géalatsorozatot, hogy 4lldst tudjanak foglalni, hogy
az antikoaguldns vagy az endovascularis terdpia
funkcionélis kimenetele a jobb a CVST-s betegek-
nél. Maguk az endovascularis thrombolysis és a
gyogyszeres kezelés kombinacidjat favorizaljak, de
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kivancsiak méasok vildgszerte alkalmazott gyakorla-
ti, terdpids modszereire, véleményére, tapasztala-
taira is**.

Cundiff az 0Osszes stroke 0,5%-ara becsiili a
CVST gyakorisigat, barmely életkorban. Kockézati
tényez6nek tartja a terhességet, kontraceptivumot,
koponyatraumdt, malignus betegséget, infekciot,
anaemidt és a dehidriciét. Mig a kordbbi kézlemé-
nyek a CVST incidencidjat az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és Eurépdban 3-4/millié/évnek tartot-
tdk és kozolték, addig 2012-ben a CVST inciden-
cidja 13,2/1 milli6 populacid/év. Torekedni kell a
thrombosis propagécidjdnak megakadalyozdsara, s
ha lehet, célzott etiolgiai kezelésre, s a tiineti keze-
1ést is gyorsan el kell inditani.

Vilasztand6 szer az LMWH, mely az antitrom-
bin III-mal komplexet alkotva a véralvaddsban akti-
valt faktorokat is inaktivalja. igy magyardzhat6 a
kis dézisud heparin profilaktikus hatdsa a thrombo-
embolids folyamatok megel6zésében, s noha véral-
vadasgitld, a legtobb thrombosisos betegnél meg-
akaddlyozza a thrombus novekedését, csokkentve a
vénds pangdast, s kedvezd lehet a rekanalizacidban.
Két véletlen besoroldsos vizsgélat metaanalizise azt
mutatta ki, hogy az LMW heparinkezelés 14%-os
abszolit kockédzatcsokkenést eredményez a morta-
litdsban K-vitamin-antagonista addsa mellett®.

Bousser és Ferro a heparint tartjdk (és hasznal-
Jék) elsd vonalbeli kezelésnek, de sziikség esetén
agresszivabb kezelést is végeznek: lokdlis intravé-
nds thrombolysist, thrombectomidt antikoaguldns
kezelésben részesiilok kozott, s sziikség esetén
dekompressziv hemicraniectomiat®.

Thrombolyticumok, fibrinolyticumok

A sztreptokindz (plazminogénaktivitor) nemcsak a
fibrint, de a fibrinogént is bontja. Az urokindz fib-
rinaffinit4sa jobb, mint a sztreptokindzé. A szdveti
plazminogénaktivitor (t-PA) fiziol6gids throm-
bolyticum. Specifikusan kotddik a fibrinhez, s kata-
litikus hatésa is sokszorosara nd.
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* 68%-os relapszusréta csékkenés a placeboval szemben'
54%-os csékkenés a legaldbb 6 hénapig fennéllé rokkantség ipcen o
progressziéjdnak kockdzatdban'™” negyedit héfen TYSABRIv

* a betegek 37%-énél nem volt jele a betegség aktivitdsanak?"™ (natalizumab)

Prrays

Réviditett alkalmazasi elirds: TYSABRI 300 mg koncentratum oldatos infézidhoz. Hatéanyag: natalizumab. Terpiés javallatok: A TYSABRI betegség-
médosité kezelésként Snmagdban javallott nagyon aktiv relapszélé-remittdlé sclerosis multiplex (RRSM) kezelésére a kévetkez8 betegesoportokban: 1. A
18 éves vagy anndl id8sebb felndtt betegeknél, akiknél béta-interferon- vagy glatiramer-acetat(GA)-kezelés ellenére nagyon aktiv a betegség: akik nem
reagdltak egy teljes és megfelel8en kivitelezett (altaldban legaldbb egy évig tarté) béta-interferon vagy GA kordra. A betegeknél az el8z8 év sorén a
kezelés alatt legaldbb 1 relapszusnak kellett bekévetkeznie, és a koponya mégneses rezonancias (MRI) felvételén legaldbb 9, T2-hiperintenziv 1ézié vagy
legalébb 1, gadolinium-disuldssal jaré 16zié kellett, hogy legyen. A ,nem reagdlé” betegek Ggy is definidlhaték: akiknél az el8z8 évhez képest a relap-
szusok gyakorisdga vdltozatlan, emelkedett, vagy folyamatban 1év8 silyos relapszusban vannak. VAGY 2. 18 éves vagy anndl id8sebb betegeknél,
akiknél a RRSM gyorsan silyosbodik, azaz 2 vagy t6bb funkciévesztést okozé relapszus fordult el egy év alatt, és 1 vagy tébb gadolinium-ddsuléssal
jaré 1ézié volt az agyi MRI-n, vagy jelentds névekedés volt a T2 lézidkban a legutébbi MRI-hez képest. Adagolés és alkalmazds: A TYSABRI-kezelés in-
ditasét és folyamatos feliigyeletét neurolégiai kérdllapotok diagnézisaban és kezelésében gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol sziik-
ség esetén MRI-vizsgdlat végezhetd. Feln&tteknek a TYSABRI 300 mg készitményt intravénds infizié formdjéban, 4 hetente egyszer alkalmazzdk. A higitds
utdn az infoziét kb. 1 éra alatt kell beadni, és a tolérzékenységi reakcié okozta panaszok és tinetek felismerése érdekében a beteget mind az infizié
alatt, mind az infézié befejezése utdn 1 érén &t megfigyelés alatt kell tartani. A TYSABRI nem javallott 65 életév feletti betegek szdmdra. A natalizum-
abot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a n8 klinikai éllapota TYSABRI-kezelést tesz szilkségessé. A TYSABRI alkalmazésanak
ideje alatt a szoptatdst fel kell figgeszteni. Ellenjavallatok: Natalizumabbal vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység. Pro-
gressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML). Azon betegek, akiknél nagyobb a kockézata opportunista fertézéseknek, beleértve az immunhidnyos
dllapoti betegeket (beleértve azokat, akik jelenleg immunszuppressziv terdpidban részesilnek, vagy akik valamilyen el8z8, pl. mitoxantron- vagy ciklo-
foszfamid-kezelésbdl kévetkez8en immunhidnyos éllapotiak). Kombindcié interferon-bétéval vagy GA-tal. Ismert aktiv daganatok, kivéve a bazdlsejtes
bdrrak. 18 év alatti gyermekek és serdiilsk. Kilanleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések: A TYSABRI alkalmazasat &ssze-
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.
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® GYOGYSZERVIZSGALATOK

A NATALIZUMABKEZELES UJRAINDITASA ES HOSSZU
TAVU BIZTONSAGOSSAGA, HATEKONYSAGA SCLEROSIS
MULTIPLEXBEN A STRATA VIZSGALATBAN

z intravénds, human monoklonalis infazids
kezelés torzskonyvezéséhez sziikséges — két
évig tart6 — fazis III. vizsgélatait 2002-ben inditot-
tdk. Ebben az dsszefoglaléban a fizis III. vizsgélat
utan, a torzskonyvezést kovetden djrainditott nata-
lizumab-monoterdpia hosszu tdvd biztonsdgossagat
és hatdsossdgat a nyilt vizsgélat 240. hetében készi-
tett eredményei alapjan ismertetjiik.
Két nagy, fazis II1I. vizsgélatban tanulmanyoztak
a natalizumab klinikai hatésait, 2113 beteg bevona-
sdval, 120 héten keresztiil: az AFFIRM vizsgélat-
ban (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis) placebdval szemben
942, RRSM-ben szenvedd betegen; a SENTINEL
vizsgélatban (Safety and Efficacy of Natalizumab
in Combination with Interferon beta-1a in Patients
with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) a
natalizumab €s IFN-B-1a kombinalt kezelést IFN-
B-1la-kezeléssel hasonlitottdk ossze 1171 RRSM-
betegen. 2004-ben a vizsgalatok befejezése elbtt az
FDA elfogadta a hatdsossag bizonyitdsét, és a nata-
lizumab mint gyégyszer forgalomba keriilt. Néhdny
hénappal késébb vératlanul a natalizumabkezelés
sulyos szovédményeként hdrom progressziv multi-
fokalis leukoencephalopathia (PML) -esetet fedez-
tek fel (egy SM-beteg a SENTINEL vizsgalatban és
két Crohn-beteg masik vizsgdlatban). Ezért, 2005-
ben a gyarté dtmenetileg felfiiggesztette az ekkor
mdr a kiterjesztésben (extenzid) 1évs, valamennyi
betegnél natalizumabkezeléssel folyd vizsgdlatot a
kordbbi eredmények ujraértékelése céljabol. Az
ujraértékelés utdn az FDA és EMA 2006-ban igen
aktiv gyulladassal jellemezhet6 RRSM-ben, dont6-
en mésodik vonalban, monoterdpidban alkalmazva
hagyta jova a becsiilt PML-kockdzat elfogadhatdsa-
gat a kezelés hatékonysidgdval szemben. A gyogy-

szer felirdsat az FDA szigori, a PML-kock4zatot
éberen kovetds, TOUCH (TYSABRI Outreach:
Unified Commitment to Health) program keretében
javasolta. Ezt a célt szolgdlja a jelenleg (Eurépdban,
Ausztrdlidban, Kanaddban és Argentindban) zajld,
TOP (Tysabri Observational Program) nyilt, nem-
zetkozi vizsgélat is. Az ismételt jovdhagyds idejére
a mar felfiiggesztés szakaszdban 1év6, kordbban
natalizumabbal végzett vizsgdlatok betegeinek fel-
kindltdk a natalizumab ismételt addsat a prospektiv,
egykaros, nyilt, multicentrikus, kovetéses STRATA
(Safety of TYSABRI Re-dosing and Treatment)
vizsgdlat keretében.

Vizsgalati terv

A STRATA vizsgéalatot két protokollal eredetileg
48 hétre tervezték Eszak-Amerikdban és a vildg
tobbi részén, melynek célja az volt, hogy az ismé-
telt expoziciét kovetSen olyan betegeken értékelje
a natalizumab hatékonysdgdt, akiket a kordbbi
natalizumabvizsgalatokbdl vélasztottak be (1.
abra). Az elsddleges végpont a hosszu tavu hatds
értékelése a rokkantsag az EDSS-érték fiiggvényé-
ben és a relapszusok gyakorisdgdnak véltozdsa. A
biztonsdgossdg értékelését a silyos mellékhatdsok
monitorozdsa, a 6. hénapban a szérumban megha-
tdrozott neutralizdl6 antitestszint-vizsgélat és az
infuizids/hiperszenzitivitasi reakciok monitorozdsa
jelentette. A vizsgalatot 48 hét utdn 264, illetve
480 hétig az Amerikai Egyesiilt Allamokon kiviili
betegekre kiterjesztették, az Amerikai Egyesiilt
Allamokon beliil a 24. és 48. hét kozott ledllitot-
tdk. Az utébbi esetben a betegeknek lehet6ségiik
volt, hogy folytassdk a kezelést a TOUCH, illetve

Tartalmi ésszefoglalé. Eredeti megjelenés: Paul O'Connor, Andrew Goodman, Ludwig Kappos, et al.
Long-term safety and effectiveness of natalizumab redosing and treatment in the STRATA MS Study.
Neurology published online June 4, 2014. doi: 10.1212/WNL.0000000000000541
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STARS n=6
AFFIRM n=942 SENTINEL n=1171 GLANCE n=110 Nat n=2
Nat n=627 Nat+im IFNBla n=589 Nat + GA n=55 sc IFNBla n=1
Placebo n=315 Plac+ IFNBla n=582 Plac+ GAn=55 Plac ni=3
i n=790 n=750
: Nat n=531 Nat+im IFNB1a n=379 n=75
| Plac n=259 Plac+im IFNB1la n=371 Nat+GA n=39
! Plac+GA n=36
§ Natalizumab Ext n=1615
E n=969
i n=98 AFFIRM n=571 n=6 |
P on=21 Nat n=52 SENTINEL n=364 Nat n=2 '
i Natn=14 Plac n=46 GLANCE n=34 Sc IFNBla n=1
i Plac n=7 . Plac n=3
becrcermsecaal STRATANAtAliZUMab D=1094  |e—scccssmcemsovinusnzcnarenenmman
I
, | USA24-48 hétn=356 | | ROW0-48hétn=738 | ,
Nem lép Nem |ép az Ext-ba
%
TOUCH-ba n=42 \'r \|7 % n=91
’ TOUCH n=314 ‘ ‘ Ext 48-264 hét n=647 ‘
Nem lép ﬁ Jﬁ Megszakitja a
TYGRIS-be n=160 USA STRATA/TYGRIS ‘ Még bevalasztott* n=552 ‘ vizsgélatot n=95
n=154
Megszakitja a : J ‘ Csak kévetés n=29
TYGRIS-t n=45 Még USA STRATA/TYGRIS-ben ‘ Még kezelt* n=523 ‘
n=109 J/

l Ext 264-480 hét J

n=632

1. abra. A STRATA vizsgdlatba bevdlasztott betegek kordbban részt vettek a sclerosis multiplex natalizumabkezelé-
sének alaptanulmdnyaiban. (Egy résziiket az alapvizsgdlatokbol biztonsdgi kiterjesztett vizsgdlatba vdlasztottak a
STRATA megkezdése elott.) A biztonsdagossdg kovetése céljdbol tervezett kiterjesztéses és STARS vizsgdlatokat idd
elott ledllitottdk, amikor a natalizumab adagoldsdt onként felfiiggesztették. A natalizumab-ujrainditds értékelését, a
STRATA vizsgdlatot eredetileg 48 hétre tervezték. Eszak-Amerika kivételével a STRATA vizsgdlatot 264, illetve 480
hétre hosszabbitottdk (valojdban a STRATA-t 2014. janudrban a 360. hét eldtt vildgszerte ledllitottdk). Az amerikai
betegek folytathattdk a kezelést a 48. hét utdn a TOUCH, illetve a TYGRIS nevii vizsgdlatokban. Az értékelést a 2012.
februdr 9-én adott utolso dozist kovetden végezték

#240. hét, vagy még nem érték el a 240. hetet

Nat: natalizumab, Plac: Placebo, IFNB1a: interferon-f-a, im: intramuscularis, sc: subcutan, GA: glatiramer-acetat, Ext: kiterjesztés; ROW: USA-
n kiviil a vildg tobbi része; STRATA: TYSABRI ujrainditds €s a kezelés biztonsdga; TOUCH: TYSABRI eredményei: egységes elkotelezettség
az egészségért; TYGRIS: TYSABRI globdlis megfigyelési program biztonsagossagban

a TYGRIS (TYSABRI Global Observation
Program in Safety) nevii vizsgdlatokban. Az alap-
vizsgalatokbol 1094 beteget vdlasztottak be: 356
(Eszak—Amerika) + 738 (Amerikdn kiviil). Az
alapvizsgdlatokban a kezelés: AFFIRM (két évig
placebo vagy natalizumab), SENTINEL (két évig
natalizumab + IFN-B-1a vagy IFN-fB-1a + place-
bo), GLANCE (natalizumab + GA vagy GA + pla-
cebo), STARS (natalizumab vagy subcutan IFN-

B-1a vagy placebo). A betegek jelentSs része az
extenziéban natalizumabot kapott néhdny hénapig
a felfliggesztésig. A felfiiggesztés (extenzid utol-
s6, STRATA elsd infuzidja kozotti id6) kozépide-
je 85 hét volt. Otvenét beteg naiv, azaz natalizu-
mabkezelés-mentes maradt a STRATA-ba 1épés-
kor. A natalizumabellenes antitest pozitivitdsa,
immunrendszeri kdrosodds, malignus betegség,
allergias reakci6 jelenléte kizard tényezd volt. Az

Csépdny: A natalizumabkezelés Gjrainditdsa és hosszi tévi biztonsdgossédga, hatékonysdaga



értékelést a 240. hétre tervezve, 2012. februar 9-én
adott utolsé dozist kovetden végezték.

Eredmények

Osszesen 1094 beteget vontak be a vizsgilatba,
melybdl 245 beteg (22%) megszakitotta a kezelést
és 217 beteg (20%) befejezte a vizsgalatot a 24-48.
hét kozott. A megszakitas leggyakoribb okai vol-
tak: Oonkéntes kilépés/a beleegyezés visszavondsa
(91 beteg, 8%), nemkivdnatos események (51
beteg, 5%), egyéb okok (49 beteg, 4%), nem
jeletkezett/nem volt egylittmtkods/koltozés (15
beteg, 1%), a hatékonysdg hidnya (13 beteg, 1%),
tartésan natalizumab ellenes antitest pozitivitds (11
beteg, 1%), a vizsgdld kizarta a vizsgdlatbol (11
beteg, 1%), vagy halél (3 beteg, 1%). A nemkivéna-
tos események koziil 2012. februar 9-ig leggyak-
rabban fordultak el6, mely a kezelés megszakitasa-
hoz vezetettek: az infekci6 és a parazita okozta fer-
t6zés (14 eset, mely a 8 PML-es esetet is jelenti),
immunrendszeri betegség (9 eset) és a daganatok (8
eset). Az értékelés idején a betegek 56 (1-70) infi-
zi6t, az alapvizsgdlatok részvételét is Osszegezve 90
(4-104) infuziét kaptak. Az els6 24 hétben 31
betegnek (3%) volt a natalizumabellenes antitestje
kovetkezetesen pozitiv. Az infiziés reakcidk gya-
korisdga 5% (55 beteg) volt az els6 48 hétben, tiine-
tileg leginkabb fejfdjds és hiperszenzitivitds jelle-
mezte, leggyakrabban azokndl, akik az djrainditds
elétt csak 1-2 alkalommal kaptak natalizumabot. A
sulyos mellékhatds incidencidja (16%) az alapvizs-
gédlatokéhoz hasonl6 volt. 2012. februér 9-ig nyolc,
2013. augusztus 23-ig 14 PML-esetet diagnoszti-
zéltak. Valamennyi mdr hat hénappal a PML felfe-
dezése el6tt John Cunningham-virus (JCV) ellenes
antitest pozitiv volt. Egyébként a STRATA vizsga-
latban a betegek 67 %-anak legalabb egyszer pozi-
tiv volt a JCV ellenes antitest teszt eredménye. A 14
PML-esetb6l 6t beteg eldzetesen (36%) immun-
szuppressziv kezelésben részesiilt. A PML 33-91
infdziét kovetSen, kordbbi expozicidval egyiitt

34-111 infuziét kovetden jelentkezett. A STRA-
TA-betegek szdma viszonylag kicsi, ezért a PML-
esetek tovébbi részletes elemzését nem végezték el.
A PML incidencidja hasonl6 a posztmarketing ada-
tokhoz.

Klinikai dllapot, EDSS

Addig, amig az alapvizsgdlat kiinduldsdndl a place-
bét és natalizumabot kap6 betegek EDSS-pontja
nem kiilonbozott, két év utdn és a felfiiggesztés
sordn, valamint a STRATA vizsgdlat induld vizit-
jén az eredetileg placeb6t kapok EDSS-pontja
magasabb volt, azaz szignifikdnsan rosszabb dlla-
potuak voltak. Az EDSS-pontok 240 hét alatt stabi-
lak maradtak, i{gy az eredetileg placebdt illetve kez-
dettd]l natalizumabot kapok értéke szignifikdnsan
kiilonboz6 maradt. A kies§ betegek (245 beteg)
allapota rosszabb volt mér a kiinduldsnal (EDSS:
3,36 vs. 2,87) és rosszabb is maradt (3,45 vs. 2,95)
a vizsgélatban maraddknal (632 beteg). Az eredeti-
leg placeb6t kapdk koziil kevesebben maradtak a
vizsgdlatban (49%), mint a kezdett6l natalizumabot
kapok (63%). A vizsgdlatban maradt betegek
EDSS-értéke: 2,92 volt 14 év betegségtartam
(k6z¢Epidd) utdn, a kies6ké 13 év utdn 3,45 volt. A
relapszusrata végig alacsony maradt, a 240. héten
alacsonyabb a natalizumabbal kezelt csoportban
(0,15 vs. 0,22). A 240. hét végéig a betegek 58%-a
(632 beteg) maradt a vizsgélatban.

A STRATA vizsgdlat I1l. osztdlyu bizonyitékot ad
arra, hogy a natalizumabkezelés hosszu tdvon stabi-
lizalja az EDSS-pontszamot, tartésan csokkenti a
relapszusok szdmdt bar noveli a PML kialakul4sa-
nak a kockdzatat. A rovid ideig adott natalizumab
Ujrainditdsa hosszabb sziinet utdn noveli az immu-
nogenitdst. A kezeléssel jaré6 PML-kockézat folya-
matos éberséget kivan a kontrollok soran.

Dr. Csépany Tiinde PhD,
egyetemi docens,
Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika
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INTRAVENAS IMMUNGLOBULIN-KEZELES
NEUROIMMUNOLOGIAI BETEGSEGEKBEN

z intravénds immunglobulin-kezelés (IVIG)

hatékonysdga véletlen besoroldsos, kontroll-
csoportos vizsgdlatok eredményei alapjan bizonyi-
tott a neuroimmunoldgiai betegségek koziil myas-
thenia gravisban, demyelinisatiéval jaré dysimmun
neuropathidkban [akut inflammatiés demyelinisati-
6s neuropathia (Guillain—Barré-szindréma), kréni-
kus demyelinisatiés inflammatids polyneuropathia
(CIDP)], multifokélis motoros neuropathidban
(MMN), ,stiff-person” szindrémdban. Egyre tobb
adat sz6l amellett, hogy a (tobbnyire gyermekkori)
sulyos, terdpiarezisztens epilepszidk kialakuldsdban
szerepet jatszik a kozponti idegrendszeri immun-
medidlt gyulladds, egyel6re anekdotdlis megfigye-
lések vannak ezekben a betegségekben az IVIG-
kezelés eredményességérdl! 2.

Az intravénds immunglobulin-kezelés
hatdésmechanizmusarél

Annak ellenére, hogy az IVIG torténete tobb mint
25 éves az autoimmun (koztiik neuroimmunolégiai)
betegségek kezelésében, hatdsmechanizmusa pon-
tosan még ma nem ismert, feltehetGen Osszetett
immunmoduldlé folyamatok eredménye. Leirtdk,
hogy csokkenti az antiinflammatoros citokinek exp-
resszidjat, antiidiotipikus ellananyagokat tartalmaz,
amelyek neutralizéljék az autoantitesteket. Az IVIG
interferdl a komplementrendszerrel, mérsékelve
annak kéros aktivitdsat autoimmun betegségekben.
Ujabb kozlemények az autoimmun folyamatokban
az inhibitoros Fc-y-receptor (Fc-y-RIIB) expesszio-
janak csokkenését talaltak, amit az IVIG-kezelés
normalizlt.

Az IVIG-készitmények heterogenitasa

A Kklinikai gyakorlatban hasznalt IVIG-készitmé-
nyeket tobb ezer egészséges donor plazmijabol
gyljtik Ossze, majd cégenként eltérd6 moddszerek
teszik biztonsdgosan beadhatéva. Az egyes IVIG-
készitmények nagyban eltérhetnek IgA-tartalmuk,
az 1gG-alosztily (IgG, ) megoszlasaban, az alkal-

mazott stabilizdlé szer tekintetében (példdul mal-
téz, glicin, gliikkéz, L-prolin). Bizonyos készitmé-
nyek stabilizdlészere megakadélyozza, jelentSsen
csokkenti az IgG dimer/aggregitum/fragmentum
képzddését. Az IVIG-készitmények kozott jelentSs
eltérés van az ajanlott beadasi sebességben (0,2 —
7,2 ml/ttkg/6ra), ami tehdt valtozhat fél 6ra és hat
Ora kozott, ami a szakszemélyzetre és betegekre
kiilonb6z6 terhet 6. Bizonyos készitmények azon-
nal felhasznélasra készek — oldatos kiszereléstiek —,
mig masok liofilizdtumok, igy az alkalmazis sordn
szamolni kell azoknak az el6készitési idejével. A
készitmények kiilonboznek abban is, hogy hiitést
igényelnek vagy szobahdmérsékleten is tarolhatok.

Lényeges djdonsdg a subcutan adhat6 készitmé-
nyek megjelenése, ami otthoni alkalmazdst (6nin-
jekcidzds) tesz lehetdvé. Jelenleg elsGsorban
szubsztiticiés indikdciéban hasznéljdk ezt az ada-
goldsi médot, de folynak vizsgdlatok krénikus
dysimmun neuropathidkban is.

Ezek a szempontok egyértelmiivé teszik, hogy az
egyes IVIG-készitmények egymadstdl alapvetSen
kiilonboznek, ami az egyes betegekben eltér6 haté-
konysdgban, mellékhatasprofilban manifesztdlédhat.
Mindezek alapjan az adott beteg ,,atdllitdsa” a sza-
méra hatékony és jol tolerdlt IVIG-készitményrdl
madsik készitményre kockdzatos lehet és szakmai
szempontok alapjan sem indokolt. Ugyanakkor a
részletezett készitmények kozotti kiilonbségek azt is
indokoljak, hogy tobb készitmény legyen elérhetd.

Az IVIG terdpids dézisa

Az IVIG-készitmények heterogenitdsa ellenére a
kiilonféle készitmények &ltaldnosan elfogadott és
alkalmazott d6zisa a bevezetSben felsorolt betegsé-
gekben egyforma: 2 g/ttkg (tovabbiakban g/kg).
Vannak centrumok, ahol két egymdst kévetd napon
adjdk be 2x1 g/kg ddézisban, azonban a legtobb
ajanlés szerint 0,4 g/kg/nap elosztasban adjék be a
2 g doézist. Amennyiben fenntarté kezelésre van
sziikség, annak dézisa lehet egy alkalommal 1 g/kg-,
de elterjedtebb a 0,4 g/kg do6zis addsa két egymast
kovet6 napon.
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IVIG-kezelés a gyakorlatban
DYSIMMUN NEUROPATHIAK

Ebbe a csoportba az akut és krénikus formék sorol-
haték. Akut inflammatiés demyelinisatiés neuro-
pathia (AIDP) a Guillain—Barré-szindréma. Az
»akut” kifejezés jelen esetben azt jelenti, hogy a
tiinetek napok, a jelenlegi konvenciok szerint maxi-
mum négy hét alatt érik el maximumukat. A
Guillain—Barré-szindréma pevalencidja alapjin
hazankban évente 150-200 beteggel szdmolhatunk.
A krénikus formdkat kréonikus demyelinisatiés inf-
lammatiés polyneuropathia (CIDP) formakorbe
soroljdk. A krénikus forma prevalencidjara vonat-
kozé adatok eléggé széles skdlan szoérnak, ezek
alapjan Magyarorszagon 200-900 beteggel szamol-
hatunk. Az akut és krénikus formékat elkiilonitd
biol6giai marker nem Ilétezik (nota bene: a
myasthenia gravis egyértelmiien elkiilonithetd a
Lambert—Eaton myasthenids szindrématél az ace-
tilkolinreceptor-ellenes, illetve a preszinaptikus
fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna-ellenes ellenanya-
gok kimutatdsaval). A Guillain—Barré-szindréma
tartés remisszioba keriilése utdn nincs sziikség
tovébbi kezelésre. A CIDP fenntarté kezelés nélkiil
progredidl, évek alatt silyos mozgéskorlatozottsag-
hoz vezet, a beteg 4gyhoz kototté, magatehetetlen-
né valhat és szovédmények (decubitus, uroinfekcio,
tiildégyulladds) kovetkeztében meghalhat.

Ot kontrollcsoportos vizsgdlatban 582 beteg
allapotanak kovetése azt igazolta, hogy Guillain—
Barré-szindréméban az IVIG-, illetve a plazmaferé-
zis-kezelés hatékonysiga kozott nincs szignifikdns
kiilonbség, mind a kettd alkalmazhat6 elsé vonalbe-
li kezelésként Az ajanldsok egyértelmiiek abban a
tekintetben is, hogy a két kezelés kombin4ciéjat (de
egymds utdni alkalmazdsat) sem javasoljdk. Az
IVIG-kezelés alkalmazdsa egyszeriibben kivitelez-
het6 (nem igényel plazmaferézis végzésére alkal-
mas késziiléket). Gyermekek kezelésére — egyszerii
alkalmazhatdsaga miatt — szintén az IVIG részesit-
het6 elényben.

A CIDP kezelésében szintén bizonyitottan haté-
konynak, és hasonlé hatékonysdginak bizonyult az
IVIG, illetve plazmaferézis. Az IVIG valasztasa
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mellett sz6l, hogy a betegek dontd tobbségének
hosszd évekig (élethosszig) tarté kezelésre van
sziiksége. A standard indité IVIG-dézis utdn 3-4
heti intervallummal fenntart6 kezelés sziikséges. A
betegek egy része mar az indit6 Otnapos kezelés
utan javulni kezd, de vannak betegek, akik csak 3-5
(akar tobb) alkalommal adott fenntarté dézis utan
kezdenek javulni, vagy 4ll meg paresisiik progresz-
szidja. Jellemzd, hogy a fenntartd kezelés kimara-
ddsa (vagy 3—4 hét helyett 5-6 hetes intervallum-
mal tortén6 addsa) tiineti relapszushoz vezet.
Vannak ugyanakkor olyan betegek is, akik esetében
a fenntarté dozis csokkenthet6 (példaul 0,2 g/kg
dézisra), vagy a standard fenntarté dézis ismétlése
fokozatosan ritkithatd.

MULTIFOKALIS MOTOROS NEUROPATHIA

Extrém ritka betegség, pontos prevalencidja isme-
retlen, 1/egymilli6 lakosra becsiilhetd.

Tisztan periférids motoros tiinetekkel jar. A mul-
tifokdlis motoros neuropathia (MMN) kizdrdlag
IVIG-kezelésre reagdl, a kezelés sémdja megegye-
zik a CIDP-ben alkalmazottal.

MYASTHENIA GRAVIS

Mintegy 1500 beteggel szdmolhatunk hazdnkban.
A betegség idbbeli felismerése, adekvat kezelésé-
nek elterjedése el6tt a betegség els6 két évében 11-
27%-ra becsiilték az akut 1égzési elégtelenség
(,,myasthenias crisis”) kialakul4sat. Tart6s immun-
moduldlé kezeléssel a krizisek megel6zhetSk™ 4, de
mindig vannak betegek, akik késén keriilnek felis-
merésre és/vagy nem kapjédk meg az adekvét per os
immunmoduldlo kezelést, €s ezért keriilnek krizis-
be. Az IVIG-kezelés helye a myasthenia gravisban
els6sorban a prekrizis-krizis dllapotban van.
Hasonl6an a dysimmun neuropathidkhoz, az IVIG
és a plazmaferézis hatékonysiga kozott nincs szig-
nifikans kiilonbség. IVIG-kezelést indokolhat még
myasthenia gravisban thymectomia el6tti miitéti
el6készités, terhesség alatti tiineti exacerbatio
(prekrizis, krizis), neonatalis myasthenia gravis
sulyos esetei.

Dr. Komoly Samuel

3. Rozsa C, Mikor A, Kasa K, Illés Z, Komoly S. Long-term
effects of combined immunosuppressive treatment on
myasthenic crisis. Eur J Neurol 2009;16:796-800.

4. Juel VC. Myasthenic crisis: Smoother sailing ahead. Edi-
torial. European Journal of Neurology 2009;16: 775-6.
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Pontes et honor maiorum — Rendhagyé recenzié
Medicina Kényvkiadd, 2014

Luther Marton 95 tételben fogalmazta meg lati-
nul kifogdsait Albert mainzi piispoknek 1517.
oktéber 31-én (a wittenbergi vartemplom kapujdra
tortént kifiiggesztés legenda, a nép el sem tudta
volna olvasni latinul).

Szirmai Imre Ars Neurologiae cim(i, a Medicina
Konyvkiadé gondozdsiban megjelent konyvérdl a
recenzens 91 pontban és rendhagy6

adta szlikosebb lehet8ségek ellenére az idegrend-
szer szerkezetérdl és miikodésérsl megtudtak.

2. Az ars medicinae kifejezés a szerzd értel-
mezésében nem csupdn miivészet vagy szakmai
képesség, hanem valami tobb, ami ma mar a medi-
cindbdl javarészt hidnyzik, a mesterségbeli tudés
mellett a fantdzia. Az ars kifejezés a kreativ gondol-

kodas modszerére utal, tehat az

mddon prébalja 6sszegezni zOmé-
ben nem a kifogdsokat (példdul
betihibakat),, hanem a szamara
szubjektiv médon kiemelendének
tarthaté tételeket (miként azt a
Gellért Szélléban tartott konyvbe-
mutatén is tette, igaz, a korlatozott
id6keret miatt csak er6sen roviditett
forméban és részlegesen):

1. Sir Isaac Newton fogalmazta
meg: ,ha tovdbb tudtunk létni,
amiatt volt, mert éridsok vallan all-
tunk”. A konyvon végigvonul a
nagy el6dok tisztelete (honor ma-
iorum) és olyan (részben ismer-
tebb, részben elfeledett) nemzet-
kozi és hazai nagysdgok munkds-
sdganak bemutatdsa torténik meg,
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alkot6 elmélkedésre a technikai
vivmanyok bevetése elott.

3. Az agyi huzalozottsdgot tu-
lajdonképpen mar Theodor Mey-
nert leirta, ma sem tudunk sokkal
tobbet a modern képalkot6 eljara-
sok (diffusion tensor imaging)
bevezetése Ota.

4. Kevesen tudjdk, hogy Sig-
mund Freud az aphasidk terén
szakértének szamitott, mive jelent
meg e téren. Aki ezt bemutatja,
szintén a téma nagy ismerdje (cf.
13.).

5. A konyv alkotéja felfogdsa-
ban az egészség az, amit a betegség
hagy vissza.

6. A vascularis parkinsonizmus

SZIRMAI IMRE

mint Apdthy Istvan, Joseph Ba-

binski, Paul Broca, Ramon y Cajal, Granville
Stanley Hall, Henry Head, Hughlings Jackson,
Jendrassik Ern6, Kornyey Istvan, Ernst Kretschmer,
Lechner Karoly, Konrad Lorenz, Theodor Meynert,
Miskolczy Dezs6, Wolf Singer (a kodzelmultban
véalasztottdk a Magyar Tudomédnyos Akadémia tag-
java), Carl Wernicke, Wilhelm Wundt. A felsorolt
nevek természetesen csak toredéke az igen hosszu
listdnak. Ami érdekesség, hogy a newtoni ,,tétel”
nem mindenhol érvényes, azaz bizonyos teriilete-
ken ma sem tudunk tovabb latni, mint amit az
elédok éppen zsenialitdsukbol kovetkez6en a kor

erSltetett diagnosztikai kategéria
l1étjogosultsdginak tagaddsira a szerzd szdmos érvet
és klinikai példat hoz fel.

7. A specializdl6dés a neuroldgidban (hasonléan
a belgydgydszathoz) a kis teriileten elmélyiilt gon-
dolkodds megjelenése mellett szdmos fondksagot is
eredményezett, ilyen a besziikiilt szakmai 14t6tér és
ismeretanyag, vagy a neuroldgia szétszakadésa (cf.
35.,51.).

8. A diagndzisban a régi id6ben még divott az
intuicié és fantdzia, ma mar az egzaktabb vizsgilo
eszkozok megjelenésével ezek kiveszfélben van-
nak, holott az intuicié/fantazia, kreativ otletek fel-
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vonultatdsdra a korisme megalkotdsaban manapsig
is sziikség lenne.

9. A neuroldgidban, de dltaldban a medicindban a
beteg ember személyiségével nem torddnek, a sze-
mélyiséggel nem foglalkoznak, pedig a gyégyul4s-
hoz vezet§ folyamatban ennek is jelent§sége van.

10. J6 pér neves eldd és szakmai nagysdg a kor
hatdsa alatt sorsukra kedvezétlen fordulatot ered-
ményezve a politika befolydsa ald keriilt (Apéthy
Istvan, Benedek Ldszl6); a konyv részletesen fog-
lalkozik az ide vezetd utakkal (cf. 55.).

11. Az 1906-ban Nobel-dijat kapott Ramon y
Cajal kutatdi etikdrdl irt konyve magyar nyelven is
megjelent, sajndlatosan azonban nem ismerik, pedig
szdmos tétele és intelme mdig érvényes és kdvethe-
t6 lehetne.

12. A neurolégia gyogyité eszkozeit szdmosan
félreismerik; egy, a szerzd éltal kiilfoldi idegsebész
kollégajaval atélt esti konzulticié kapcsan kideriilt,
hogy az idegsebész felfogdsdban dgy élt a neurold-
gia, hogy ,ti csak beszélgettek a beteggel”. (Egy
hazai idegsebész keresztnevében véletlen elirs tor-
tént, nem F. Istvan, hanem F. Gyorgy — a recenzens
azért nem ment végzése utdn a klinikdjara, mert le
kellett volna védgnia a szakallat.)

13. A konyv igazolja, hogy szerz6je rendkiviili
szakmai szinvonalon érti az aphasidk témakorét (cf.
4.), annak bonyolultsagét és agypatoldgiai vonatko-
zésait. Megjegyzends, hogy gyakori a szenzoros
aphasia zavartsdgnak vélelmezése és a beteg pszi-
chidtridra utaldsa (cf. 37.).

14. A konyvre egészében az jellemzd, hogy gon-
dolkoddsra sarkall, gondolatinditd, stimuldld, egy-
fajta kognicids ,,speed”, helyenként ellenérvek fel-
sorakoztatdsdra 0Osztondz, mdshol az egyetértés
jegyében az olvasénak sajit gyakorlatabdl tovédbbi
(hasonld) példdk megtaldldsara.

15. A szerz§ kritikusan szemléli, hogy a mai kor-
ban a kozlemények személytelenek, tudomanyos
vitdk sincsenek, esetleg elvétve fordulnak eld.

16. A filozéfia oktatdsa a medicinaban kikopott,
pedig régebben nagy hangsulyt helyeztek r4, oly-
annyira, hogy megfogalmaztik: ,,a j6 orvosnak jo
filoz6fusnak kell lennie”.

17. A miiltban is, de a méban is érvényes, hogy
alapvet6en kétféle orvostipus 1étezik: a megfigyeld
és a kisérletezd tipus.

18. A kételkedés hozz4tartozik a tudomanyos és or-
vosi gondolkoddshoz: dubio ergo sum (fejezetcim is).

19. Thomas Bernard mondasa: ,,a szavak tonkre-
teszik azt, amit gondolunk™ a kényvben tobb alka-
lommal példdkkal illusztrlva jelenik meg.

20. Marcel Proust szerint ,,nem a foldrész az 1j,
hanem a szem, amely az ismeretlent meglitja”; ezen
~-meglitist” a konyvben példik vildgitjdk meg.
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21. Eccles—Popper megfogalmazdsiban ,,tudo-
mdanyos ismeret az, amit cdfolni lehet”, ennek igaz-
sdga mdig érvényes.

22. Sholem Asch szerint ,,az irds sokkal kony-
nyebben megy, ha van valami mondanival6d”, a
jelen ismertetést ad6 szdmdra is a megvildgosodas
élményét adta, visszagondolvan olyan id6szakokra,
amikor nagy nytiggel, nehézkesen, docogve, vagy
egyéltaldn nem haladt az irds alkot6i folyamatdban.

23. A Schifer-jelet idénként Osszekeverik és
Schaffer-jelként mondjdk/irjdk. A recenzens ennek
ellenkez6jét is tapasztalta, a Biological Psychiatry
folyédirat egy kozleményében az egyébként igen
hires amerikai szkizofréniakutaté (neve maradjon
homalyban) a hippocampus &bréjén ,,Schaefer-col-
laterals” kifejezést alkalmazott.

24. A diagnézis meghozataldban elkovetett
hibdk (id6 el6tti lezards, megerdsités hidnya, affek-
tiv viszonyulds) terén kiilonosen a klinikus ritmus-
érzékének zavara jelentds (korai vagy késdi iitem-
belépés).

25. Ugyancsak a diagnézis folyamatdhoz tarto-
zik, amit az orvos nyilvdn zomében Osztondsen
végez, hogy alapvetéen dontési modelleket haszndl
(linedris, Bayes-formula, algoritmusmodellek).

26. A diagnézison gondolkoddsban az 4tfésiilés/
rostélés a jellemz6 eltérések keresése.

27. Ernst Kretschmer Korperbau und Charakter
munk4ja valéban kezd feledésbe menni. Kretsch-
mer fia (mar id8sebb professzor) egyszer Szegeden
jart. A recenzens (akkor még fiatal kezdd orvos) azt
a feladatot kapta, hogy mutassa be neki a varost, aki
fel is késziilt a varosnézd sétara, a vendégnek java-
solta azt, mire Kretschmer tgy reagéilt, hogy nem
akar § kiilonféle épiileteket latni, 6 a piacra szeretne
menni. Igy tortént, a Mars (akkor még Marx) téri
piacon a neves professzor (apja nyomdokain halad-
va) a nagy nylizsgésben figyelte az emberek testal-
katat és viselkedését.

28. Erdekes meglétds az alapvetd cerebralis hals-
zatok (figyelmi — beszéd — explicit memoéria —
arc/targyfelismerés — munkamemoria — kivitelez6
funkciok) leirasa.

29. Napi kifejezéseinkben szinte &llandéan
funkciét/miikodést hasznalunk, de e helyett Gold-
stein nyoman Kornyey Istvén a ,.teljesitmény” szot
alkalmazta mindig.

30. Lechner Kéroly a tudatos cselekedetek leg-
jellemz6bbjének azt tartotta, hogy azok véghezvite-
1érd1 elbre tajékoztatva vagyunk.

31. A konyvbdl kidertil, hogy Schaffer Karoly
nem Benedek Ldaszl6t, hanem Miskolczy Dezsot
szerette volna utédjdul, csak a politika beleszolt.
Miskolczy nagysdgat a pszichidtridban kevesebben
ismerik, ezért megemlitends, hogy Szegeden 10



évig (1930-1940) tanszékvezetSként mikodott
(majd késbbb a trianoni elvesztett orszagrész visz-
szacsatoldsa utdn atkeriilt Kolozsvérra). Miskolczy
Dezs6 professzor elmélyiilt patoldgiai vizsgédlatai
madig hatnak. Miskolczy egy 1933-ban (Szegeden)
irt osszefoglalé tanulmanydban (Miskolczy, D.:
Uber das anatomische Korrelat der Schizophrenie.
Z gesamt Neurol Psychiat 1933;147:509-544.)
szogezte le, hogy a szkizofrénia a cerebralis humén
neoformécidk betegsége, azaz bizonyos jellegzetes
agyteriileteken (prefrontélis és temporalis lebeny,
asszociativ cortex) talalhat6k morfoldgiai eltérések
a betegségben. A tanulményra Timothy Crow pro-
fesszor (szkizofréniakutatd, a Crow-I., Crow-II.
tipusi korkép leirdja) évtizedekkel késébb felfi-
gyelt. Személyes kapcsolatunk révén hozzdjutott a
kozleményhez, amelyet annak megjelenése utan 62
évvel kezd6dden rendszeresen idézni kezdett mun-
kéiban, az els6 citdcié 1995-bdl ered (Crow TIJ.
Constraints on concepts of pathogenesis. Language
and the speciation process as the key to the etiology
of schizophrenia. Arch Gen Psychiat 1995;52:1011-
4.). A 2012-ben Szent-Gyorgyi Albert Nobel-diji-
nak 75. évfordulgja alkalmabdl megrendezett sze-
gedi konferencidra Timothy Crow kimondottan
Miskolczy Dezs6 emléke miatt jott el, az el6adédsét
neki szentelte és hangsilyozta munkédjinak jelent6-
ségét.

32. A tudat és tudatzavar a neuroldgidban inkabb
félrevezetd és folosleges.

33. A neuroldgidban szdmos terdpia sikertorté-
net, a neuroprotekciot kritikdval lehet illetni.

34. A személyre szabott, farmakogenetikailag
tervezett gyogyszeres terdpidval a konyv szerzdje
nem ért egyet. Ebben a recenzens teljesen mds 4ll4s-
ponton 4ll és azt vallja — Nostradamus utdn szaba-
don —egy négysorosban: ,,Interjd a tdgas félhomaly-
ban/Majd szines pottylemez folé mereng/Betege
génfoldrajza nyomdban/A legillbb gydgyszer
fénye dereng” (JZ).

35. A stroke és a ritka betegségek kiszakitdsa a
neurol6gidbdl tragikusan helytelen 1épés volt; ezt a
szerzd (kiilondsen az utébbi esetében) a neuroldgia
egységének féltése miatt szdmos helyen élesen kri-
tizélja (cf. 7., 51.).

36. Singh és Ernst a 36 paramedikalis mddszert
kritizalé Trick or Treatment konyvére csak nagyon
kevesen figyeltek fel és reagaltak (példaul a
Szkeptikusok Tarsasdga), ennek oka lehet. Az angol
kirdlyi csaldd homeopédtia irdnti, 1830-t6l tartd von-
zalma is érdekes.

37. Az orvosi gyakorlatban maig rendre el6for-
dul a szenzoros aphasia zavartsdgnak vélelmezése
és a beteg pszichidtridra kiildése. Ebben a recenzi6t
irénak is tobb kellemetlen tapasztalata van; 4gy

véli, hogy ez hibdnak tarthatd, barmely szakméhoz
tartoz6 orvos koveti is el, ezért az oktatdsban pré-
balt ennek felismerésére nagy hangsilyt helyezni
(cf. 13.).

38. Németh L4szl6 az orvosi szakmat a sztik ipa-
rokra szakadt elszakosodastdl féltette, ami be is
kovetkezett. Az intuiciét és dltaldnos miveltséget
az orvosok szdmdra fontosnak tartotta, a betegség-
ben pedig az alkat, életfolyamatok és 1élek bonyo-
lult 6sszjatéka megjelenését latta.

39. Schaffer Karoly a neuroldgia és pszichidtria
egyben tartdsit vallotta (és még sokan mdsok is).
Magyarorszdgon a neuroldgia és pszichidtria ketté-
vildsa 1998-ban komplettdlédott. A recenzens
1993-1998 kozott még az Ideg- és Elmegydgyé-
szati Klinika igazgatdja volt Szegeden. 1998-ban
valt szét a klinika (az orszdg neuroldgus és pszi-
chidter vezet6 szakembereinek nyomdsara, a szege-
di tanszékvezetd véleményével szoges ellentétben).

40. A konyv ir6ja érezhet6en nem hisz a pszi-
chidtria bioldégiai alapjaiban, ebben mds a jelen
ismertetd megfogalmazdjanak véleménye, aki sze-
rint ,,az elme (1élek) kotészovete az agy” (JZ).

41. Nagyon sok idegtudomdnyi jelenségre nincs
nyelviink, csak (mesterségesen és kényszeredetten)
hozzéarendeliink kodosits kifejezéseket.

42. A neurolégusok szdmdra a pszichiétridbol
leginkdbb a szakszer( pszichoterdpia ismerete kel-
lene.

43. A neurdzis kifejezés visszahozatala és isme-
rete a neuroldgidban is kell, hiszen a konyv becslé-
se szerint a teljes betegforgalom 40%-a ez a populé-
cio.

44. A konyv taglalja a pszichoanalizis és a neu-
roldgia torténelmi vetélkedését és sok pszichoanali-
zissel foglalkoz6 szakembert jellemez.

45. Egas Moniz a pszichokirurgidért kapott
1949-ben Nobel-dijat, de a nagy taldlmanya (keve-
sen tudjdk) ink4bb az angiografia.

46. Andrew Salter pszichoanalizis és Sigmund
Freud ellen firt kritikija (The Case Against
Psychoanalysis) kifejtésre keriil a konyvben.

47. A konyv egyfajta ,utdsztett”, azaz hidak
(pontes) lefektetése tobb szempontbdl. A klinikai
idegtudomédnyok terén hid a 1. mdlt (benne az
el8dok) és jelen, 2. jelen és jov6, 3. neuroldgia és
pszichidtria, 4. klinikum és agykutatds, 5. filozéfia
és orvoslas, 6. etika és viselkedés, 7. egészségiigy és
tarsadalom, 8. elmélet és gyakorlat, valamint 9. kul-
tdra és tudomdny kozott.

48. A neuroldgidban majdnem minden dontés
heurisztikus. Intuicid, rdérzés, amelynek az oktatdsa
teljesen hidnyzik (csak kérdés, lehet-e oktatni és
hogyan? JZ).

49. Az orvosldsban (a neuroldgiét is beleértve)
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nem a beteggel, hanem a betegséggel val6 foglalko-
z4s jellemzd.

50. A kutatés térjen vissza a betegdgyhoz.

51. A neuroldgia egységének megtartdsa kivana-
tos (cf. 7., 35.).

52. A konyv j6 példdkat emlit, hogy a ritmusos
mozgds vizsgalata milyen esetleg rejtett idegrend-
szeri zavarok felfedésére alkalmas (a recenzens
neurolégus kordban keveset csindlta).

53. A manapsag divatos ,,evidence based medici-
ne” helyett (mellett) a ,,medicine based evidence”
elve is kellene.

54. A beszéd nem egyenld a gondolkodassal.

55. A torténelem egy bizonyos korszakdban fel-
bukkant és kivalé elméket (példdul Apathy Istvan)
is megtévesztett eugenika témakorérdl részletesen
sz0l a konyv Neuropolitika fejezete (cf. 10.).

56. Sherringtonndl évekkel elébb (1912) Jend-
rassik Ernd belgydgydsz-neurolégus pontosan
koriilirta (csak éppen nem mondta ki) a ,,szinapszis”
fogalmat.

57. A konyv emlegeti a Cajal/Lenhossék —
Golgi/Apathy kontiguitds/kontinuitas vitdt és annak
kihatdsat Apathy Istvan életére.

58. Jendrassik szerint a filozéfia dsszetett fogal-
makat vezet be, pedig az elemi folyamatokkal kelle-
ne el8szor tisztdban lenniink.

59. Invenire necesse est — a konyvben példakkal
illusztrdlva kifejtésre keriil (fejezetcim is).

60. Szdmos orvosi szakmdban (lassan tobbségé-
ben) az elnGiesedés jellemzd, igy a neurolégidban
is.

61. Nem lehet manapsag egészségiigyi statiszti-
kai nyilvantartasokbdl korrekt epidemioldgiat csi-
ndlni, mert a diagnézisok metamorfézisa jellemzd,
azaz egy-egy koérisme akként vélik uralkod¢ jelle-
glivé, hogy a biztosité mennyit fizet érte.

62. A téves gondolkoddsra példa ,,a szemiiveges
gyermekek okosabbak™ kovetkeztetés, amelynek
hatterét is megvilagitja a konyv.

63. A neuroldgiaban/pszichiatridban az §ssejtku-
tatds és -terdpia naivitds (,,gydrtsunk idegsejtet”,
fejezetcim is).

64. A megélhetési oktatds kifejezés illik a maéra,
irrelevéans targyak és kurzusok keriiltek bevezetésre
kreditrendszerben. Ezzel egyet lehet érteni, a recen-
zens megfogalmazdsdban Tertullianus utdn szaba-
don: ,,Credit” quia absurdum (JZ).

65. Nem modus operandi, hanem modus vivendi
a felfogds az oktatdsban.

66. A konyv részletesen bemutatja a sziiletési
id6ponthoz kothetd orvosgenerdcidk listdjat: tradi-
ciondlis (1901-1945), baby boomer (1946-1964),
genX (1965-1980), genY (1981-).

67. A hirmas feladat (oktatds, betegellétds, kuta-
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tas) elve nem az egyénre kell hogy érvényes legyen,
hanem az egyetemre, azaz elég, ha az egyén a hér-
mas feladat egyikét viszi (vitathato, JZ).

68. Kornyey Istvan a tudomdnyos munkéban
csak az djdonsdgokat engedte 4t, azaz engedélyezte
kozlésre.

69. A neuroldgidra a ,kevesebb agy — kevesebb
gondolat”, a pszichiitridra a ,.kevesebb gondolat —
kevesebb agysejtaktivitis” felfogds jellemzd.

70. McLean hédrmas osztati agyfelfogdsa
(neo/paleo/archicerebrum) kifejtésre kertil.

71. A limbicus rendszer az értékitéletet emocio-
ndlis szinezettel (j6-rossz) megvaltoztatja.

72. Az epigenetika el6futdrdnak tekinthetd (La-
marck mellett) a bécsi Paul Kammerer, akinek a
dajkabéka tudomdnyos vizsgdlataihoz kothetd sze-
mélyes tragédidjarél Arthur Koestler irt konyvet (az
eset Gustav Mabhler felesége onéletrajzi konyvében
is szerepel, magyarul: Alma Mahler-Werfel: Fér-
jeim, szerelmeim. Gondolat Konyvkiadd, 1991.,
megj. JZ).

73. Tobbféle uton el lehet jutni a felfedezésig.
Darwin hosszud hajéutakat és a helyszineken megfi-
gyeléseket tett, de példaul Herbert Spencer el sem
hagyta Londont. Darwint, mivel tdl sokdig gondol-
kodott a fajok eredetén, majdnem beel6zte Alfred
Russel Wallace.

74. A konyv szerz6je nem hisz a tiikdrneuronok-
ban.

75. A gyrus temporalis superior az emberi agy
kaméleonja (az értelem kdzpontja?).

76. Az aphasidk fejezetében Henry Head kozlé-
sére alapozva RM hadnagy elefdntja torténete is
lefrasra keriil.

77. A szerzd, emlékei alapjdn, gazdag klinikai
tapasztalataibdl az alkati tipusok megjelenését pro-
balja rekonstrudlni kiilonféle neuroldgiai kérképek-
ben.

78. A galenoszi temperamentumtipusokhoz neu-
rotranszmittereket probdl hozzarendelni, példaul
szangvinikus—noradrenalin, kolerikus—acetilkolin.

79. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a szak-
maban feltett korkérdésekre az a valasz érkezett,
hogy (mint legf6bb tulajdonsdg) a j6 neuroldgus j6
intuitiv érzékkel rendelkezik.

80. Ramon y Cajal jellemzésében a j6 kutatora
szellemi 0néllésdg, intellektudlis kivancsisag, kitar-
tds, hazaszeretet és dics8ségszomj jellemz6.

81. Az elddok tiszteletéhez tartozik az atvett
tudés, aldzat, szorgalom és tisztesség.

82. Az orvos tipusa (hatdrozott vagy hezitald, j61
képzett vagy alulképzett) és a diagndzis 4ra szelle-
mes tdbldzatba szerkesztett. A legdrdgabb a jol kép-
zett hezitl6 orvos.

83. A zenében az id6tartamok sorozata (egész,



fél, negyed, nyolcad, etc. hangok) az agyi EEG-hul-
ldm-beosztdsokhoz hasonlé (1/2 szdmsor, a nevezd-
ben a 2 emelkedd hatvédnyai).

84. Karinthy Frigyes betegségének felismerése
ma is ugy torténne, mint régen? Es Gershwiné? Az
utébbindl egyértelmii az orvosi tévedés.

85. A mindenhova benyomulé genetika (,,pange-
netika”) az orvostudoméanyban az oksédgi gondolko-
déds végét jelenti.

86. Ramon y Cajal nagyra tartotta az egyéniséget
és nem véletleniil talalt rda Thomas Carlyle skot filo-
z6fus, torténész, esszEéirdé a hdsok szerepét jel-
lemz&en mitossz4 emeld miveire.

87. Figyelemre mélté Cajal mondésa: ,,Bizonyos
korban fel kell adni a tanitist, nehogy a tanitis
adjon fel minket.”

88. A Petilla-interneuronok elnevezésnek a torté-
netét emliti a kdnyv (a névadé Cajal sziiletési he-
lye).

89. A Mester és tanitvany viszonya a szerzd
megfogalmazisdban ,,a hirenergia megmaradisa-
nak térvénye”.

90. Wilhelm Wundt a pszicholdgidt metafizikus
és empirikus részre osztotta fel.

91. A pszichoszomatikus és szomatopszichés
gondolkodéds Rotterdami Erasmusnil mar megje-
lenik.

Az Ars Neurologiae cimii konyv alapvetSen he-
terogén, az Eldszon és Epiloguson kiviil hat nagy
fejezetre és azokon beliil alfejezetekre (sorrendben
21-28-13-13-13-28 darab) oszlik egy-egy téma-

kor megtirgyaldsa céljabdl; a nagyobb fejezetek
végén Osszefoglalds és irodalomjegyzék is taldlha-
té6. Terjedelme 596 oldal, mérete 13,5%21 cm,
viszont kisebb alakja ellenére megemelve stlyos,
olvasva pedig egészen fajsilyos. A miire az jellem-
78, hogy gondolkoddsra serkent, egyfajta kognitiv
stimulans (cf. 14.), sziporkdz6an szellemes, helyen-
ként szubjektivnek vagy akdr idioszinkrdzidsnak is
mondhaté meglitasokkal. Kitlinik bel6le az 6riési,
tobb nyelven eredetiben tortént olvasottsdg (az
idegen nyelvli szovegekbsl részletek olvashaték
egy nyolcoldalas Idézetek fejezetben), a nagy
el6dok tisztelete (honor maiorum, cf. 1.), a neurol6-
gia egységébe vetett hit és a pszichidtridhoz val6
kozeledés igénye. A konyv tobbszoros hid (pontes)
kiilonféle klinikai és elméleti idegtudomanyi teriile-
tek, a mult és jelen, etikai, tdrsadalmi, kulturdlis és
filoz6fiai aspektusok kozott (cf: 47.). A mi rendki-
viili tudéstdr, sok tekintetben adatbdzis, régen elfe-
lejtett, vagy sohasem tudott ismeretek irdsba fogla-
lata. A fenti kissé onkényesen kiragadott 91 tétel is
révilagithat az alkotds érdekességeire.

A recenzié végén foltehetjiik a kérdést, hogy
ajanlhat6-e a konyv az Olvasénak?

Erre védlaszul Dante Alighieri: Isteni Szinjaték
(Divina Commedia) Purgatérium XVII. fejezet
utolsé (139.) sora idézhetd Babits Mihdly forditasa-
ban:

,.Elhallgatom, hogy rdjohess magadtdl.”

Janka Zoltan

Ideggyogy Sz 2014,67(7-8):283-287. 2 8 7



IN MEMORIAM

2014-BEN ANYAK NAPJAN ELHUNYT
DR. NEUWIRTH MAGDA, ,
A MAGYAR GYERMEKEPILEPTOLOGIA NAGY ALAKJA

euwirth Magda 1939-ben sziiletett Debrecen-

ben, sokgyermekes csalddban. Iskoldit kitling-
en végezte, és az orvosi egyetemen kit(ing tanulma-
nyi eredménye érdemeként népkoztarsasdgi gyriit
kapott. Huszonnégy évig a Heim Pal Gyermek-
koérhdz Neuroldgiai Osztidlydn Mattyus Adorjan
professzor tanitvdnyaként inspirdlé szakmai és
munkahelyi légkodrben valt kivalé neuroldogussa és
gyermekneurologussa. Az itt kottetett
baratsdgokat egy életen 4t 4polta.
1992-ben a Bethesda Gyermek-
kérhdzban neuroldgiai osztily alapi-
tasdra kapott felkérést. Ezt az osztélyt
nyugdijba  vonuldsdig  vezette.
Gyermekek ezreit gydgyitotta. Kor-
szeri epilepsziam{itéti kivizsgdld
centrumot alakitott ki. Epileptoldgiai
mesterének Haldsz Péter professzort
tartotta. Nyugalomba vonuldsat kove-
téen a koérhdz Loérantffy Zsuzsanna-
részlegének vezetSjeként, szakmai
tandcsadoként dolgozott 6ridsi forgal-
mu ambulancidja mellett. A Magyar
Epilepszia Liga és a Magyar Gyermekneuroldgiai
és Gyermek Idegsebészeti Tdrsasdg vezet6ségi
tagja volt. A Munka Erdemrend, a Dizseri Tamds
Szeretetszolgdlati Dij és a Zalabai Gébor-dij
jutalmazottja.

Nevéhez fiz6dik az epilepszia miitéti gyogyita-
sdnak beinditdsa Magyarorszdgon gyermekkord
betegeknél. Ennek ma is az 4ltala alapitott osztély a
kivizsgdlé kozpontja. ElsSként szervezte meg a
sziil6k osztdlyos elhelyezését silyos beteg gyer-
mekiik mellett. Olyan elfogadd6, egyben szakmai
biztonsdgot nyujtd 1égkort teremtett, ahol a sziild,
az orvos €s a szakszemélyzet gydgyitd kozosséggé
forrott O0ssze. Megszervezte a stlyos fogyatékos
gyermekek fogdszati elldtisat. Nagy tapasztalatdval
és példatlan 1ényegldtdsdval, problémamegoldd
képességével a legnehezebb szakmai kérdésekre
taldlt megoldast. A szocidlisan legelesettebbeket és
a lelkileg legmegtortebbeket karolta fel, sugdrozta
az optimizmust, der(it és er6t. Epilepszids gyerme-
kek és sziileik részére ,.epiklub”-okat tartott.
Debrecenben, Mosddson és Budapesten folyamato-
san szervezett nyéri tdborokat a gyermekek oromé-
re és a sziil6k tehermentesitésére. Kitarté modsze-
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rességgel faradozott epilepszidsok egészségiigyi
otthondnak kialakitdsan, ahol mélté életet és epilep-
tologiai elldtdst biztositott volna szdmukra.
Viratlan haléla akaddlyozta meg nagy 4lma megva-
16sitasdban.

Gyermekneurolégus szakorvosok nemzedékeit
nevelte ki. Kozérthetd nyelven oktatott, aki rovid
»epilepszia-tanfolyamait™ elvégezte, Ugy érezte,
valamelyest elboldogul ebben a nehéz
diszciplindban. Huszonnégy O6rdban
elérhetd volt a segitségét igényls orvo-
sok szdmdra az egész orszdgban.
Széles korli szakmai ismerete nem
csak a teljes neuroldgidra, epileptold-
gidra terjedt ki, de a rehabiliticid és
szocidlis munka fontossdgat is hangsu-
lyozta és gyakorolta. A betegek felé
torténd odafordulést és szakmai érdek-
16dést példamutatasdval varta el, és
dicsérettel jutalmazta.

A hibédkért nem stjtott le, de magé-
ra véllalta megolddsat. Munkatérsi
kapcsolatokban integrativ volt, kozvet-
len tanitvdnyai mellette maradtak egész pélyafutdsa
soran.

Tanitvanyai ekképp emlékeznek meg réla:

Magdit Abigél legenddja lengi koriil. Mikor
tanitvanyaiként bekeriiltiink a ,,foldkerekség legszi-
goriibb iskoldjdba”, az 6nélld szakorvosi 1étbe, azt
éreztiik, amit az djdonsiilt Matula-ndvendék, Gina,
Magda kedves regényébsl: félelemmel vegyes
biiszkeséget. ,,De Abigél, a csodatevd Abigél min-
dig segitett. Ez a szép neoklasszikus alkotds, aki — ki
tudja — tdn tobb szdz éve dll a Matula udvardn, ha
valami irtézatos nagy baj van, segit. Ez a szigori,
z0mok vildg tele van buktatékkal, itt nincs védo-
szent meg amulett, és Istent sem zaklathatod minde-
nért. Abigél segit. Nem tudom, hogy csindlja, de
mindent el tud intézni valamiképpen.”

Magda mindig segit. Segit, ha nagy baj van,
segit, ha kis gond van, mindig der(isen, mindig ter-
mészetesen, mindig megnyugtatéan, egyszeridien és
magitdl értet6déen. Most méar odafentrél fogja a
keziinket, és biztat benniinket: ,,J61 csinalod,
anya....”

Isten nyugosztaljon, driga Magda!
Szeret6 tanitvanyai
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