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Az ischaemids stroke leggyakoribb cardiogen oka a pit-
varfibrillacié, mely étszérésére emeli a stroke kialakulésa-
nak kockdzatdt és kétszeresére emeli a halélozdsi ardnyt. A
pitvarfibrillacié eléforduldsa nemzetkdzi adatok alapjan
kérilbeltl 2%, azonban az életkor el8rehaladdséval gyako-
risdga né. A nonvalvularis pitvarfibrillacié okozta stroke pre-
vencidjdban, az ordlis antikoagulélds szikségességének
eldéntésében nagy szerepe van a stroke-rizikd becslésének.
Ebben segit a CHADS2-, illetve a prediktivebb CHA2DS2-
VASc-pontozérendszer. A mdr antikoaguldlt betegek
vérzésveszélyének becslésére pedig a HAS-BLED-pon-
tozéskdla alkalmazhaté.

Az ordlis antikoaguldlds évtizedekig a K-vitamin-antago-
nisték alkalmazésat jelentette. Nemzetkdzi adatok alapjén
lathatd, hogy j6val kevesebb beteg részesil antikoagulélds-
ban, mint az elvarhaté lenne, tovabbé az antikoaguldlt
betegek jelent8s részénél a nemzetkézi normalizélt rata
nincs a terdpids tartomdnyban (cél-INR: 2-3).

A K-vitamin-antagonistdknak, noha bizonyitottan hatékony
antikoaguldnsok, t6bb hétranya ismert, példaul: gydgyszer-
étel interakcid, rendszeres INR-monitorozds szikségessége,
fokozott vérzésveszély, ezért U] tdmaddsponty készitmények
keriltek kifejlesztésre. Ezek az Uj tipust ordlis antikoaguldn-
sok (NOAC) két nagy alcsoportra oszthaték: a direkt trom-
bininhibitorok (dabigatran etexilat), illetve a Xa-faktor-
inhibitorok (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) csoportjéra.
El8nyUk, hogy fix dézisban adhaték, ritkébbak az interak-
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THE IMPORTANCE OF ANTICOAGULANT THERAPY
IN PATIENTS WITH ARTIAL FIBRILLATION IN STROKE
PREVENTION - SUMMARY OF INTERNATIONAL DATA
AND NOVEL THERAPEUTIC MODALITIES

Mirolovics A, MD; Papp Cs, MD; Zsuga J, MD;

Bereczki D, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(3-4):76-87.

The most common cardiogenic cause of ischaemic stroke is
atrial fibrillation which increases the probability of stroke
five-fold and doubles case fatality. Based on international
data the incidence of atrial fibrillation is approx. 2% howev-
er this rapidly increases with age. The necessity of using
oral anticoagulants in the prevention of non-valvular atrial
fibrillation related stroke is decided based on estimated
stroke risk. The CHADS2 and the more predictive
CHA2DS2-VASc scales are used for this purpose while the
bleeding risk of patients treated with anticoagulant may be
estimated by the HAS-BLED scoring scale.

For decades oral anticoagulation meant using vitamin-K
antagonists. Based on international data we can see that
rate of anticoagulation is unacceptably low, furthermore
most of the anticoagulated patients aren’t within the thera-
peutic range of INR (INR: 2-3).

A lot of disadvantages of vitamin-K antagonists are known
(e.g. food-drug interaction, need for regular coagulation
monitoring, increased risk of bleeding), therefore com-
pounds with new therapeutic target have been developed.
The novel oral anticoagulants (NOAC) can be divided in
two major subgroups: direct thrombin inhibitors (dabigatran
etexilate) and Xa-factor inhibitors (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban). These products are administered in fix doses,
they less frequently interact with other medications or food,
and regular coagulation monitoring is not needed when
using these drugs. Moreover several studies have shown
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ciéik egyéb gydgyszerekkel, élelmiszerekkel, nem szikséges
rendszeres vérvétel a terdpia megfelel&ségének moni-
torozdséra. Emellett t6bb vizsgélat is aldtdmasztia, hogy
hatékonyabbak lehetnek az ischaemids stroke preven-
ciéjdgban, mint a K-vitamin-antagonistak, és hasonlé
ardnyl vagy kevesebb vérzéses sz6v8dményt okoznak.

Kulesszavak: nonvalvularis pitvarfibrillacid,
stroke-prevencié, K-vitamin-antagonista,

Uj tipusy ordlis antikoaguléns, dabigatran, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban

A pitvarfibrillacié és a stroke
kapcsolata

A tiineteket okozé cardialis embolidk 80%-a az
agyba jut, embolids eredeti ischaemids stroke-ot
okozva. Az ischaemids stroke-esetek 20%-a mogott
cardiogen ok 4ll, melynek 80%-a az arteria carotis
teriileti agyi keringést érinti. A leggyakoribb car-
diogen ok a pitvarfibrillacié (PF), mely sordn a bal
pitvarban thrombus alakulhat ki. A pitvarfibrillacié
az ischaemids stroke fiiggetlen rizik6faktora.

A pitvarfibrilldcio (PF) okozta stroke stlyosabb
kimeneteld, mint a nem cardiogen eredetii stroke,
mind a mortalitds, mind a rokkantsdg mértékét
tekintve'. A pitvarfibrillicié dtszordsére noveli a
stroke kialakuldsanak kockdzatdt, és dupldjara
emeli a haldlozdsi aranyt" 2,

A pitvarfibrillacié definiciéja,
gyakorisdga, oka, felismerése -
epidemiolégiai adatok

A pitvarfibillacié fajtdi: akut, paroxysmalis (48
oran beliil spontan sziinik, de rohamokban maxi-
mum hét napig ismétlédhet), perzisztens (hét nap-
ndl hosszabb ideig all fenn), tartésan fenndllé (egy
évet meghalad6an fennélld), permanens (dllandéan
fenndlld, sinusritmussal nem valtakozd). A pitvar-
fibrillicié valamennyi (igy a paroxysmalis is)
formdja azonos mértékii emboliaforras, tehat keze-
Iése ugyanolyan fontos.

A PF gyakorisdgédra vonatkozdan hazai és nem-
zetkozi becslések is rendelkezésre allnak. Tom-
csdnyi €s munkatérsai, az OEP adatbézisat felhasz-
ndlva a pitvarfibrillicié prevalencidjat Magyaror-
szagon 2,37-2,67%-ban hatdroztdk meg’. Az
Egyesiilt Kirdlysagban, EKG-gorbe alapjan végzett
ECHOES felmérés (2012) alapjan a lakossdg 2%-
dban taldltak pitvarfibrillaciét, mely az életkor
novekedésével egyre gyakoribbd valt. Minden
masodik érintett 75 évnél idGsebb volt*. Hasonl6an
2,04%-o0s prevalenciat taldltak egy olasz lakossag

that they are at least as effective in the prevention of
ischaemic stroke than the vitamin-K antagonists, with no
more haemorrhagic complications.

Keywords: non-valvular atrial fibrillation,
stroke prevention, vitamin-K antagonist,

novel oral anticoagulant, dabigatran, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban

korében végzett vizsgilatban, az érintettek 18%-
dban regisztraltak stroke-ot/tranziens ischaemids
attakot (TIA)’. Egy Eszak-Dublinban végzett pros-
pektiv kohorszvizsgalatban az akut stroke-betegek
31,2%-dban taldltak pitvarfibrillaciot®. Az életkor
novekedésével ardnyosan a pitvarfibrillacié preva-
lencidja is nd, az 50-59 évesek korében 0,5%-os, a
60-69 évesek korében 1,8%-0s, a 70-79 évesek
korében 4,8%-o0s, a 80-89 évesek korében pedig
mar a 8,8%-ot is eléri’.

A pitvarfibrillacié6 oka 4altaldban ismeretlen
marad. Leggyakoribb tarsbetegségei a pajzsmirigy-
betegségek, a kronikus obstruktiv tiidébetegségek,
a coronariabetegségek, a szivmiitét utani allapot, a
szivelégtelenség, a szivmiikodést stimuldlé anya-
gok (gydgyszerek) haszndlata, a pericarditis, a
hypertonia, a diabetes mellitus, a sziv strukturdlis
elvaltozasai, a tiidéembolia, magasabb BMI, virus-
fert6zések (példaul HIV-fert6zEs®) és a pozitiv csa-
ladi anamnézis" °. Hajlamosité tényezdi: példaul
tulzott alkohol-, koffeinfogyasztas, fizikai megter-
helés és a stressz'”.

Egy 2013-as, Németorszdagban (Miinster) vég-
zett vizsgdlatban a pitvarfibrillacié rizikofaktorai
koziil legmagasabb ardnyban a magas vérnyomas
(72%), majd a szivelégtelenség (32%), a cukorbe-
tegség (23%) és a magas életkor (23%) fordult
elo''. Egy ddn prospektiv kohorszvizsgalatban
(Koppenhaga) 87 202 pitvarfibrilldlé stroke-beteg
adatait elemezve a szerz6k a CHADS2-pontrend-
szer haszndlatdval (1asd alabb) azt talaltidk, hogy az
érbetegség a stroke fiiggetlen rizikofaktora pitvar-
fibrillal6 betegek korében is'2.

A pitvarfibrillicié6 mellett kialakult stroke
el6forduldsaban megfigyeltek szezondlis ingado-
zdst is, a téli hénapokban jelentkezd csicsot, mely
nyar kozepére fokozatosan csokken, majd ismét
emelkedik!®. A rasszbeli kiilonbségekre mutatott ra
egy prospektiv amerikai tanulmany, felmérésiikben
az igazolddott, hogy a fekete borii lakossag korében
azonos rizikéfaktorok fenndlldsa esetén ritkdbban
mutattak ki fibrillaciot, mint a fehér béri lakossag
kozt'*. A PF szovédményeit vizsgdlé ATRIA vizs-
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1. tablazat. A CHA2DS2-VASc-pontrendszer!”

2. tablazat. A HAS-BLED pontrendszer"

maximdlis pontszdm

galatban, a pitvarfibrilldld ndék kozott nagyobb
ardnyban fordult el6 thrombembolids sz6védmény,
mint a férfiak kozott's.

A PF felismerése, kezelése a rutin klinikai gya-
korlatban a szovédmények, példaul a szivelégtelen-
ség, de foként a stroke primer prevencidjidban fon-
tos. Egy, a 40 év felettiek korében végzett randomi-
zalt, kontrollalt vizsgdlat sordn a hatdsossag és kolt-
séghatékonysdg szempontjabél arra kerestek
valaszt, hogy mi a leghatékonyabb moddszer a
pitvarfibrilldcio sziirésére. A klinikai tiinetek alap-
jan végzett rutin haziorvosi EKG-vizsgélat mellett a
szisztematikus, (,,behivdsos” EKG-vizsgalat), és az
opportunista (amennyiben tapintdssal irregularis
pulzust talaltak, azt kovette EKG-vizsgélat) sz{irést
hasonlitottak dssze. A férfiak és a 75 évnél fiatalab-
bak nagyobb ardnyban vettek részt mind a sziszte-
matikus, mind az opportunista vizsgdlatokon. Az
opportunista és a szisztematikus moddszer kozel
azonos aranyban szirte ki a fibrilldlékat, de kolt-
séghatékonysdg szempontjabdl az opportunista
modszer volt elényosebb, majd ezt kovette a szisz-
tematikus médszer'®. Nem folyamatos sziirési lehe-
t6ség a Holter-monitorozas is. Folyamatos megfi-
gyelésre adnak lehetGséget a beiiltethetd késziilé-
kek, példaul: loop recorder, kétiiregli pacemaker és
defibrillator.

Az ischaemids/vérzéses stroke-rizikd
becslése

A nonvalvularis pitvarfibrillicié okozta cardiogen
stroke prevencidjdban nagy szerepe van a becsl6-
skalaknak. Az agyi ischaemids stroke-riziké becslé-
sére djabban a CHADS2- (C: congestiv balkamra-
elégtelenség: 1 pont, H: hypertonia: 1 pont, A: age,
75 év feletti életkor: 1 pont, D: diabetes: 1 pont, S:
kordbbi stroke vagy TIA: 2 pont) pontrendszer

Kockézati tényez8 Pontszdm Kockézati tényez8 Pontszdm
pangdsos szivelégtelenség/balkamra- hypertonia 1
funkcié 1 abnormdlis vese- és/vagy majfunkcié 1 vagy 2
hypertonia 1 stroke az anamnézisben 1
életkor 275 év 2 vérzés (sUlyos vérzés, vérzési hajlam az
diabetes mellitus 1 anamnézisben) 1
stroke/TIA/thromboembolia 2 labilis INR (TTR<60 %) 1
vascularis megbetegedés (el&zetes id8s kor >65 év 1
myocardialis infarktus, periférids gyogyszer és/vagy alkoholfogyasztds
érbetegség, aortaplakk) 1 (acetilszalicilsav, clopidogrel, NSAID) 1 vagy 2
életkor 65-74 év 1 maximumpont 9
ndi nem 1
9

helyett a prediktivebb CHA2DS2-V ASc-pontrend-
szert hasznaljuk (1. tablazat).

A 2, vagy magasabb pontszam fokozott rizikot,
antikoaguldns terdpia bedllitdsdnak sziikségességét
jelenti'8, Az antikoaguldlt betegek vérzésveszélyé-
nek becslésére a HAS-BLED-skélat alkalmazzuk
(2. tablazat), a 3-ndl magasabb pont fokozott vér-
zésveszElyt jelent.

Az Eurépai Kardiolégiai Tarsasdg ajanldsa sze-
rint is a CHA2DS2-VASc- és a HAS-BLED-skala-
kat kell alkalmazni pitvarfibrillalé betegek antikoa-
guldcidjanak bedllitdsakor, a varhat6 elény (thromb-
embolia-megel6zés) és hatrany (vérzéses kockazat)
aranyanak  megitélésére'”.  Amennyiben a
CHA2DS2-VASc-pontrendszer értéke O (kis kocka-
zat), nem sziikséges antikoaguldlds, amennyiben 1
(kozepes kockdzat), akkor az ordlis antikoaguldns
terdpia bevezetése megfontoland6. Hatvanot év
alatt a n6i nem nem jelent 1 pontot, csak 65 év
felett, idiopathids PF esetén, az orédlis antikoagulans
(OAC) mellézése javasolt. A CHA2DS2-VASc-
skalan 2, vagy tobb pontot elérd (nagy kockazat)
esetekben indokolt az ordlis antikoaguldlds beveze-
tése.

A CHA2DS2-VASc-score prediktiv
értéke kiolonbozé vizsgalatokban

Chao és munkatarsai azt taldltdk egy tajvani
(Tajpej) felmérés szerint, hogy az 1-es CHA2DS2-
VASc-pontszdmmal rendelkezd pitvarfibrillalé
nbbetegek kozott (tehdt akik csak a nemiik miatt
kaptak egyetlen pontot a CHA2DS2-V ASc-skalan)
nagyobb ardnyban fordul el ischaemids stroke,
mint a nem pitvarfibrilldlé nébetegek kozott,
mikdzben a 0 CHA2DS2-V ASc-pontszammal ren-
delkezd férfiakndl nem volt kiilonbség a stroke-
kockédzat tekintetében a pitvarfibrillalé és nem pit-
varfibrillal6 férfiak kozott™.

Friberg és munkatarsai Svédorszdgban (Stock-
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holm) 182 678 pitvarfibrillilé beteg bevondsdval
vizsgéltidk a thrombembolids szovédmények el6for-
dulasat (stroke, TIA, szisztémds embolizacid). A
vizsgalatba bevont betegek koziil 90 490 beteg nem
részesiilt kordbban antikoaguldlasban. Vizsgélati
eredményeik alapjan arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy a kordbbi intracranialis vérzés, a szivin-
farktus, a periférids érbetegség és a veseelégtelen-
ség fiiggetlen rizikofaktorai egy kés6bbi ischaemi-
as stroke kialakuldsanak. A CHA2DS2-VASc-
score-t is felhasznaltdk kutatdsukban és azt talaltdk,
hogy segitségével jol azonosithaték a valddi ala-
csony kockazati egyének®. Egy koreai (Szobul)
vizsgélatban Hong és munkatdrsai tovidbbd arra
mutattak rd, hogy a magasabb CHA2DS2-VASc-
score-ral rendelkezd pitvarfibrilldl6 betegeknek
magasabb a felvételkori NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale) -pontszdma, azaz a neurolo-
giai tiinetek sulyosabbak, illetve a stroke kimenete-
le esetiikben kedvezétlenebb. Tovabba a magasabb
rizikéjd csoportba tartozé betegek NIHSS-pontsza-
ma kevésbé javult a kezelés soran®*. Ezt tiikrozte a
Kim és munkatdrsai altal tdvozaskor felvett médosi-
tott Rankin-skala (mRS) eredménye is®.

Ennek ellentmondanak a Kinai Nemzeti Stroke
Regiszter adatait elemezve Li és munkatdrsainak
eredményei, akik azt talaltak, hogy az NIHSS-skala
korlatozottan predikitiv hdrom hénapos utankdve-
tés sordn pitvarfibrillalo betegekben, a stroke/TTA
kimenetelét tekintve?*. Egy 933 spanyol beteget
vizsgdlé tanulmdnyban (bevdlogatiskor a
CHA2DS2-VASc-pontszdm >2) a cardiovascularis
események el6forduldsa és a mortalitds jol korrelalt
a magasabb CHA2DS2-VASc-pontszammal®.
Hasonléképpen Komatsu és munkatdrsai 332
paroxysmalisan pitvarfibrilldlé, antikoaguldldsban
nem részesiils japdn (Iwate) beteg adatainak retros-
pektiv vizsgalatakor kimutattdk, hogy a sulyosabb
kimenetel (ischaemias stroke, cardiovascularis ese-
mény) magasabb CHA2DS2-VASc-pontszdmmal
tarsult®®. Egy gorog (Larissa) vizsgdlatban, Ntaios
és munkatarsai 6téves utankovetéssel, 1756 nem
pitvarfibrillal6 stroke-beteg bevondsaval vizsgaltdk
a CHADS?2- és a CHA2DS2-V ASc-skéldkat, a vég-
pontok a haldl, az tjabb stroke, vagy a cardiovascu-
laris események voltak. A harom alcsoport (kis,
kozepes és nagy kockdzatiak) kozott mindhdrom
végpont tekintetében szignifikdns kiilonbséget
talaltak. Tehat akut stroke-ban, nem pitvarfibrilla-
16 betegek esetében a magasabb CHADS2-, illet-
ve CHA2DS2-VASc-pontszdm kedvezGtlenebb
stroke-kimenetellel tarsult. A skdldk tehat a nem
pitvarfibrillalé betegek korében is j6 prediktorok-
nak bizonyultak az akut ischaemids stroke kialaku-
lasdnak szempontjabol?’.

A vérzéses szovédmények elérejelzése

A HAS-BLED-score a vérzés kockdzatat méri fel
antikoaguldlt betegeken. Harom, vagy a feletti érté-
ke fokozott odafigyelést, a kockézati tényezdk kor-
rekcidjat, a vérnyomads rendezését, az INR stabilizd-
l4sat, az interakcidt okoz6 egyiitt szedett gydgysze-
rek (TAG: thrombocytaaggregacié-gatld, NSAID:
nem szteroid gyulladdscsokkentd) elhagydsat
igényli, de Oonmagdban a magas pontszdm nem
kontraindikélja az antikoagulalast.

A Rolddn és munkatarsai altal, 2011-ben végzett
ATRIA studyban — egy antikoagulalt pitvarfibrill4-
16 betegek kozott végzett spanyol felmérésben —
kimutattdk, hogy a silyozott ATRIA-score (6t rizi-
kofaktort mér: anaemia, sulyos vesebetegség, 75 év
feletti életkor, kordbbi barmilyen vérzés, hyperto-
nia) prediktivitdsa, a silyos vérzés elbrejelzését
tekintve alulmaradt a HAS-BLED-pontozé-skala-
hoz képest?,.

Primer prevenciéban alkalmazott ordlis
antikoagulalds

Az Egyesiilt Kirdlysagban 2259 pitvarfibrillalé
beteg (atlagéletkor 76 év, a CHA2DS2-V ASc-pont-
szam medidnértéke 4 pont, a CHADS2-pontszdm
medidnértéke 2 pont volt) 12 hénapos utdnkovetése
soran a betegek 43%-a OAC, 35,9%-a TAG (acetil-
szalicilsav) -kezelésben részesiilt primer stroke-pre-
vencidként. Az utdnkovetési ids alatt a betegek 3%-
aban alakult ki stroke (ennek 0,2%-a volt haemorr-
hagids) és a betegek 9,5%-a meghalt (12 beteg
trombembdlids esemény, 6t beteg intracranialis vér-
zés miatt)?.

A Giralt-Steinhauer és munkatarsai altal végzett
spanyol vizsgdlatban 589 beteg vizsgélatakor kide-
riilt, hogy a betegek 31,6%-nal a PF korabban isme-
retlen volt. Az ismert PF-6k csupan 32,2%-a része-
stilt antikoaguldlasban®.

Haeusler és munkatdrsai 38 hénapos datlagos
utdnkovetés sordn, egy németorszagi vizsgdlatban
kimutattak, hogy a primer prevencidként alkalma-
zott terdpids antikoaguldlds (INR: 2-3) csokkentet-
te a stroke sdlyossagit, de nem javitotta szignifi-
kénsan a hosszu tavu tilélést a kordbban antikoagu-
lalt betegekben, a nem antikoagulalt csoporthoz
képest?!.

Sz€lsbséges eredményt hozott a Yu és munkatar-
sai altal végzett tajvani vizsgdlatban a pitvarfibrilla-
16 betegek haroméves utankovetése. Megdllapitot-
tak, hogy a betegek 46,2%-anal alakult ki ischaemi-
as stroke, ami a betegek 86,3%-4ban az elsé évben
1épett fel. A betegek 10,8%-a részesiilt antikoagula-
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lasban, 42,5%-uk pedig thrombocytaaggregacio-
gatl6 kezelésben3?,

Szekunder prevenciéban alkalmazott
ordlis antikoaguldlds, az utdankovetés
tapasztalatai

Fang és munkatarsai az USA-ban (San Francisco)
13 559 pitvarfibrillal6 beteg hatéves (medidn) utdn-
kovetése sordn azt taldltdk, hogy 1025 betegnél ala-
kult ki ischaemias stroke, 299-nél intracranialis vér-
z€s. A warfarinnal antikoagulalt betegek ischaemi-
as stroke miatti 30 napos mortalitdsa alacsonyabb
volt, de az intracranialis vérzés okozta mortalitas
nagyobbnak bizonyult, szemben a nem antikoagu-
l1alt betegekkel. A rokkantsdg sulyossdga, a mRS
alapjan szintén kedvez&bb volt az antikoaguldltak
korében®.

Egy nagyszamu pitvarfibrillald, els6 akut stroke
miatt hospitalizdlt beteg bevalogatdsaval késziilt
vizsgalatban, 243 381 dan, és 51 480 tj-zélandi
beteg bevondsaval Christensen és munkatarsai a 30
napon beliili letalitdsi kockdzatot egyarant, kozel
20%-osnak talaltak. A vizsgélat id6tartama Dania-
ban 1977. janudr 1-jétSl 2008. december 31-ig, Uj-
Z¢&landon 1988. januar 1-jét6] 2008 december 31-ig
tartott™.

Kalifornidban az 5 575 stroke betegbdl allé
kohorsz utankovetése soran Kamel és munkatarsai,
egy év elteltével a betegek 2%-andl (113 {6) diag-
nosztizéltak djonnan pitvarfibrillaciét, és a vizsgalt
5575 beteg 4%-anal (221 £6) alakult ki rekurrens
stroke. Az djabb stroke kialakuldsdnak kockazata
magasabb a nem diagnosztizalt pitvarfibrillalék
korében. Ez a vizsgdlat is megerdsiti a szekunderp-
revencié fontossdgat®®. A Kinai Nemzeti Stroke
Regiszter harom hénapos utdnkovetéses vizsgalata-
ban Li és munkatdrsai, a mRS-n 3, vagy tobb pon-
tot elért pitvarfibrilldlé betegek elemzésekor meg-
ersitették, hogy a magasabb életkor valamint a n6i
nem kedvezG6tlenebb kimenetelt jelent®.

A pitvarfibillacié kezelési lehetéségei

Az akut pitvarfibrillicié6 50%-ban spontdn sziinik.
Eszlelése esetén az elsé 48 érdban — amennyiben
spontdn nem sz{int — gyégyszeres/elektromos cardi-
oversio jon széba, melyet tromboprofilaxisnak kell
kovetnie. Invaziv kezelési lehetGség a sinoatrialis
csomo ablacidja, a bal pitvari fiilcse zardsa, kimet-
szés. PB-receptor, illetve nem dihidropiridin tipusu
Ca-csatorna-blokkoldkkal, valamint digitalissal
frekvencia- és ritmuskontrollra kell torekedni': .

Amennyiben a ritmuszavar tovdbbra sem sziinik
meg, vagy magas a stroke kockazata, prevencié cél-
jabdl gybégyszeres, antiarritmids/antikoaguldns
kezelés valik sziikségessé. Ordlis antikoagulélds
valasztasa esetén a K-vitamin-antagonista acenoku-
marol és warfarin mellett a direkt trombin- és Xa-
faktor-inhibitorok is megjelentek. A pitvarfibrillald
betegek stroke-prevencidjdban hasznélhaté hagyo-
manyos és 1j ordlis antikoagulansok — a dabigatran,
a rivaroxaban és az apixaban — alkalmazdsinak
sajatossdgait foglaljdk ©ssze az American Stroke
Association legdjabb irdnyelvei alapjan Szabo és
munkatarsai’’.

Az AHA/ASA 2014-es ajanlasa alapjan a K-
vitamin-antagonistdk, az apixaban (I. osztily, A
evidenciaszint) és a dabigatran (I. osztily, B evi-
denciaszint) alkalmazdsa indikélt pitvarfibrillacio
esetén, stroke/TIA szekunderprevencidjaban, a
rivaroxaban bevezetésére Ila. osztdlyd, B eviden-
ciaszintd ajanlds van. Az ajanlési és evidenciaszin-
tek jelenleg hatéanyagonként minddssze egy vagy
két vizsgélaton alapulnak, a jelenleg folyamatban
1év6 és tervezett vizsgalatok lezarasa utdn modosul-
hatnak, és djabb készitmények — példdul edoxa-
ban — is megjelentek, tovabbiak megjelenése is var-
hat6. OAC és thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés
egyiittes alkalmazdsat — néhany kivételtdl eltekint-
ve (példaul stentbeiiltetés, CAD) — nem javasoljak
(IIb. osztély, C evidencia szint). Az OAC-k beveze-
tése, amennyiben az ischaemids laesio bevérzésé-
nek esélye nem nagy, a neuroldgiai tiinetek kezde-
tét6l 14 napon beliil indokolt*®. Az acetilszalicil-
sav- és/vagy clopidogrelterdpia, csak a warfarin/
acenokumarol/4j tipusi ordlis antikoaguldnsokat
(NOAC) nem tolerdlé betegek esetén johet szdba,
mert stroke preventiv hatdsa statisztikailag nem iga-
zolt’” 3,

Oradlis antikoaguldlas
pitvarfibrillaciéban

Az 1920-as években, a gazdasagi vilagvalsag idején
szarvasmarhdk tomege pusztult el tiidovérzések
kovetkeztében. A taplalékuk penészesedését tartot-
tdk kivalté oknak, dikumarolt vontak ki a taplalé-
kukként szolgal6 édes 16herébdl. A dikumarol szar-
mazékot kezdetben rdgcsaldirtoként hasznaltak® 40,
A warfarinnal az elsé human klinikai vizsgélatok
elvégzése az 50-es évekig vdratott magara. Kez-
detben myocardium infarktus utdn alkalmaztak®*'.
Késébb alkalmazasat kiterjesztették a pitvarfibrilla-
16 betegek kezelésére is.

A warfarin és az acenokumarol évekig vetélytars
nélkiili, primer és szekunder prevencidban hasznalt
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oralis antikoagulans (OAC) lehetdség volt stroke
betegek korében, azonban a sziik terdpids ablak, a
dozis-hatas variabilitas, az élelmiszerekkel, illetve a
gyogyszerekkel vald interakcid, a lassu kiiiriilés, a
rendszeres véralvaddsi paraméter ellendrzésének
sziikségessége és az ennek megfeleld dézismodosi-
tds mds tdmadaspontu készitmények kutatdsara ira-
nyitotta a figyelmet. Az OAC-k alkalmazdasa a vér-
alvadas folyamatidt megszakitjdk a K-vitamin-
dependens alvadési faktorok [trombin (II. faktor),
VIL, IX., X. faktor, toviabba a protein C és S] kép-
z6désének gatlasdval. A véralvadds mérésére az
INR (International Normalised Ratio) szolgal, mely
kivant célértéke hagyomdnyos OAC alkalmazdisa
esetén 2-3 kozott van primer és szekunder stroke-
prevencidban.

Az ordlis antikoaguldalds ardanya
a pitvarfibrillaléok kérében

Spanyolorszdgban (Barcelona) 589 pitvarfibrillalo,
stroke-beteg 31%-andl kordbban nem volt ismert a
PF jelenléte, tehat antikoaguldciéban nem részesiil-
tek, azonban az ismert fibrillaloknak (69%) is csak
32%-a volt antikoaguldlva, de koztiik is minden
madsodik beteg INR-értéke 2 alatt maradt Giralt-
Steinhauer és munkatarsai vizsgdlataban®. Egy
madsik spanyolorszagi vizsgalatban, az AFABE fel-
mérésében Clua-Espuny és munkatarsai 1043, 60
év feletti, nem strokebeteg részvételével tortént
vizsgdlatdban a betegek 10,9%-a pitvarfibrilldlt,
ezekbdl a pitvarfibrillalé esetekbdl 20,1%-a kordb-
ban ismeretlen volt. A kordbban ismert pitvarfibril-
1al6k 23,5%-a nem kapott OAC-kezelést, annak
ellenére sem, hogy a CHA2DS2-VASc-score 2,
vagy a feletti volt. A 6 kontraindikacié a kognitiv
teljesitmény hanyatldsa volt*?.

Egy Gussoni és munkatarsai vezetésével tortént
7148 olasz beteget felolels vizsgélatban belgyogya-
szati és kardioldgiai osztidlyon kezelt betegeket
vontak be, a CHA2DS2-VASc- és HAS-BLED-
skaldk eldrejelzéseit haszndlva, a kardiolégidn
nagyobb ardnyban irtak fel OAC-t. Ennek hatteré-
ben az allhatott, hogy a belgydgyészati osztadlyokon
tobb a polimorbid beteg, mely betegek korében
tobb a kontraindikacidk szdma is*. Portugélidban
(Coimbra) Sargento-Freitas és munkatdrsai is
hasonlé eredményre jutottak. Bar stroke-betegeik
34,5%-aban a TOAST kritériumok alapjan kardio-
l6giai volt a kivalté ok, az antikoaguldlds alulma-
radt a megfeleld prevencidt biztositd, elvart arany-
o1+,

Arts és munkatarsai 36 holland (Amszterdam)

haziorvos, 981, 65 évnél idésebb pitvarfibrillalo
stroke betegeit retrospektiven vizsgélva azt talaltak,
hogy a betegek 13%-a TAG, 69%-a pedig antikoa-
gulians kezelést kapott. A vizsgilatban résztvevd
antikoaguldlt betegek 26%-at alul, 31%-at tildozi-
roztak®. Németorszdgban (Berlin) Haeusler és
munkatdrsai 2390 stroke-beteg adatainak attekinté-
sekor 22,3%-ban pitvarfibrillaciot taldltak, és a fib-
rillalé betegeknek 23%-a volt az irdnyelveknek
megfelelden antikoaguldlva, koziiliik 20 beteg INR-
értéke volt célértéken a stroke kialakuldsakor!. A
Svéd Stroke adatbdzisban 2001 és 2005 kozétt,
Asberg és munkatarsai 20 442 pitvarfibrillalé ischa-
emids stroke miatt kezelt beteg adatait vizsgaltak,
és kimutattdk, hogy csupdn 31%-uknak irtak fel
warfarint, a tobbi beteg TAG-kezelésben része-
stilt®.

Japanban (Tokid) Hoshino és munkatdrsai azt
talaltdk pitvarfibrillalé stroke-betegek vizsgalata-
kor, hogy 34,6%-uk részesiilt profilaktikus ordlis
antikoaguldldasban. A haroméves utankdvetés sordn
a moédositott Rankin-skéla szerint kedvezd kimene-
telt taldltak (0-2 pont) a mér a stroke kialakuldsa
el6tt antikoaguldns terdpidban részesiiloé pitvarfib-
rillalok k6zott?’. Tajvanon (Keelung) Yu és munka-
tarsai 1211 pitvarfibrill4l6 beteg haroméves utanko-
vetése sordn kimutattdk, hogy mindéssze 10,8%-uk
szedett warfarint, 42,5%-uk pedig TAG-kezelésben
részesiilt. Azaz 46,7%-uk nem részesiilt antithrom-
boticus kezelésben. Ez a nyugati orszdgok adataindl
alacsonyabb ardany?2.

A terdpids tartomanyban eltoltott id6 (TTR),
azaz ordlis antikoaguldlas mellett a cél (INR: 2-3)
savban ,.eltoltott” id6 szdzalékos ardnya legaldbb
65%-o0s kellene, hogy legyen. A Rocket-AF vizsga-
lat 45 orszag, hét régidjanak eredményei alapjan
arra mutat rd, hogy a TTR-t dtlagban 55,2%-0s
volt*,

Uj tipusU ordlis antikoaguldnsok

A K-vitamin-antagonistdk (KVA) f6bb hatranyai a
rendszeres INR-monitorozds sziikségessége, a
nagyszamu gyogyszer- és ételinterakcio, a fokozott
vérzésveszély, a lassan bedlld antithromboticus
hatds. Ezek kikiiszobolése miatt fejlesztették ki az
Ujabb célponti készitményeket, az dj tipusu ordlis
antikoaguldnsokat (NOAC). Az elmult években
kifejlesztett dj tipusd ordlis antikoaguldnsok két
csoportra oszthatdéak. Az els§ csoportba a direkt
trombininhibitor dabigatran etexilat, a masodik cso-
portba a Xa-faktor-inhibitorok, a rivaroxaban, api-
xaban és az edoxaban tartoznak.
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3. tablazat. Az 1j ordlis antikoaguldnsok jellemzoi*

gyoégyszer-interakcié P-glikoprotein-
gétldkkal vagy

serkent8&kkel

antidotum:
idarucizumab®?,
dializis lehet

a tuladagolds kezelése

P-glikoprotein-
gatlokkal vagy

P-glikoprotein-
gatldkkal vagy

Jellemzs Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
célpont trombin (lla-faktor) Xa-faktor Xa-faktor Xa-faktor
maximdlis plazmakoncentrécié (6ra) 2 6ra 2-4 é6ra 1-3 6ra 1-2 éra
CYP metabolizmus nincs 32% 15% 4%
biohasznosulds 7% 80% 60% 62%
fehériekstédés 35% >90% 87% 55%
feléletidé (6ra) 12-14 6ra 9-13 6ra 8-15 6ra 8-10 6ra
vesén keresztili eliminécié 80% 66% 27% 50%
linedris farmakokinetika igen nem igen igen

dézis 75-150 mg 20 mg 5 mg 30-60 mg
adagolds naponta 2X naponta 1X naponta 2X naponta 1X

P-glikoprotein-
gétlokkal vagy

serkent8&kkel, serkent8kkel, serkent&kkel
CYP3A4- CYP3A4-

gdtlékkal vagy gétlékkal vagy

serkent8kkel serkent8kkel

nem ismert, nem ismert, nem ismert,
(andexanet (andexanet (andexanet
fejlesztés fejlesztés fejlesztés
alatt®?), alatt>?) alatt??),
protrombin-

komplex-koncent
ratum adhaté

Az j tipusu ordlis antikoaguldnsok f6bb farma-
kokinetikai sajatossdgait a 3. tablazat foglalja
ossze.

DABIGATRAN ETEXILAT

Az els6ként megjelent NOAC prodrug, melyet a
szérumészteraz alakit 4t dabigatrannd. Reverzibilis,
kompetitiv direkt trombingétld, a vesén keresztiil
uiriil, féléletideje 12—14 6ra, adagoldsa 2x150 mg
naponta — kdzepesen sulyos vesekdrosodds esetén
2x110 mg (3. tablazat). A dabigatran alkalmazasa-
nak egyik hatrdnya, hogy doézisat a vesefunkcid
besziikiilésével mddositani kell, enyhe-mérsékelten
silyos veseelégtelenségben csokkenteni kell a
doézist, stlyos veseelégtelenség pedig kontraindi-
kalja adagoldsat. Dabigatran szedése mellett fellépd
vérzés esetén els6ként APTI (aktivalt parcidlis
tromboplasztinidd) meghatarozas sziikséges, ennek
megnyuldsa esetén TI-t (trombinid6) kell mérni.
Sulyos vérzés esetén a gydgyszer ledllitasa, transz-
fizié adasa, forszirozott diuresis javasolt. Nem
ajanlott a friss, fagyasztott plazma addsa. A legu-
jabb, idarucizumabbal végzett vizsgélatok igazol-
tak, hogy stilyos vérzés, vagy stirg6sségi beavatko-
z4s esetén, ez az antidétum 5 g dézisban adva per-
ceken beliil felfiiggeszti a dabigatran hatdsit (a
hat6sdgok 2015-ben térzskonyvezték az idarucizu-
mabot mint antidétumot)>" 32,

A dabigatran alkalmazdésat
megalapozé vizsgdlatok

A RE-LY, nyitott vizsgdlat két évig tartott 18 113
olyan beteg bevondsdval, akiknél fél éven beliil,
legaldbb egy alkalommal el&fordult pitvarfibrill4-
ci6. A dabigatrant (napi 2x110 mg vagy napi 2x150
mg) a warfarinnnal hasonlitottdk 6ssze egy kettds
vak, randomizalt vizsgalatban. Az els6dleges kom-
pozitvégpont a stroke és a nagyvérkori embolizacié
kialakuldsa, a madsodlagos kompozitvégpont a
stroke, nagyvérkori embolizécio és a haldlozas volt.
A dabigatran 150 mg-os d6zisban kedvez6bb haté-
sinak bizonyult, mint a warfarin. A mortalitds a
dabigatran mindkét dézisdban alacsonyabb volt,
mint a warfarint szed6 csoportban. Az alacsonyabb
dézist dabigatran szedése mellett a stroke és a
nagyvérkori embolizacié el6forduldsi gyakorisdga
Osszevethetd volt a warfarin szedése mellett kiala-
kult gyakorisagokkal, a stilyos vérzéses szov6dmé-
nyek azonban ritkdbban fordultak eld. Ezzel szem-
ben az emelt dézisd dabigatran szedésekor a stroke
és a nagyvérkori embolizacié gyakorisdga alacso-
nyabb, a silyos vérzéses szovédmények gyakorisi-
ga azonban azonos volt, mint warfarinszedés ese-
tén.

A haemorrhagids stroke el6forduldsat tekintve a
direkt trombingatlé mindkét dézisa elényosebbnek
bizonyult, azonban a gastrointestinalis vérzések a
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150 mg-os dézisnal szignifikdnsan gyakoribbak
voltak, mint a warfarin esetén. A dabigatran 150
mg-os dézisa mellett alacsonyabb volt az ischae-
mids stroke el6forduldsa a masik két csoporthoz
képest. Leggyakoribb mellékhatdsa a dabigatran
alkalmazdsdnak a dyspepsia volt®* 3%, A RELY-
ABLE, nemzetkozi vizsgalat 5851 dabigatrankeze-
lésben részesiilé beteg utdnkodvetése sordn az
ischaemids, vérzéses stroke kialakuldsat és a morta-
litast vizsgalta a dabigatran 2x150 és 2x110 mg-os
dézisdndl. A 28 hénapos utankovetés sordn arra az
eredményre jutottak, hogy az intracranialis vérzés
el6forduldsa szignifikdnsan magasabb volt a 2x150
mg-ot szed6k kozott, mig az ischaemids stroke és
halal bekdvetkezte kozel azonos gyakorisdggal for-
dult el6 a dabigatran két kiilonboz6 dézisat szedbk
kozott™.

Az EHS-AF vizsgdlatban magas (>2)
CHA2DS2-VASc-score-t, eurdpai betegek egy-
éves utan kovetése sordn a dabigatran és az apixa-
ban hatdsossdgat hasonlitottdk Ossze 3400 beteg
bevalogatasaval (39% nd, atlagéletkor 67 év, atlag
CHA2DS2-VASc-pontszdm 3). A szerzo6k arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az apixaban és a
dabigatran tromboprofilaktikus hatdsa jelent&s™.

Direkt Xa-faktor-inhibitorok
RIVAROXABAN

Féléletideje 9—13 6ra, kétharmada a majon keresz-
tiil, egyharmada a vesén keresztiil tiriil (3. tabla-
zat). A ROCKET-AF randomizalt, kett6s vak vizs-
galatban 14 264, random bevélasztott, pitvarfibril-
1416 beteg bevondsaval hasonlitottdk 6ssze a napi 20
mg dézist rivaroxaban és a warfarin (cél-INR: 2-3)
hatdsat. A vizsgalatban résztvevéket két csoportra
osztottdk, stroke/TTA-n atesett betegek (7468 f6),
illetve akiknek nem szerepelt anamnézisiikben
cerebrovascularis esemény (6796 {6). Minden vég-
pont (szisztémdas emboliz4cid, stroke, intracranialis,
egyéb silyos vérzés) tekintetében a rivaroxaban a
warfarinnal egyenértéklinek bizonyult fiiggeteleniil
attdl, hogy cerebrovascularis esemény szerepelt-e
korabbi anamnézisiikben®* 7.

Figyelemre méltd, hogy a warfarinnal kezelt
csoportnak csak 55%-a volt terapids INR-tarto-
mdanyban. Az els6dleges végpont a stroke és a nem
kozponti idegrendszeri szisztémds embolizicid
el6forduldsa volt, mely tekintetben a rivaroxaban a
warfarinnal ekvivalensnek bizonyult. Rivaroxaban
szedése esetén alacsonyabb volt az intracranialis
vérzések és a haemorrhagids stroke el6forduldsi
gyakorisdga, mint a warfarint szedék korében. A

gastorintestinalis vérzések gyakorisdga a rivaroxa-
ban csoportban magasabb volt, az egyéb stilyos vér-
zések el6fordulasa tekintetében nem volt szignifi-
kéns kiilonbség a két csoport kozott>* 8,

APIXABAN

Cstcskoncentracidjat 1-3 ora alatt éri el. A majon
és vesén keresztiil iriil. Mdjkarosodds, illetve
silyos vesekdrosodds esetén adagoldsa ellenjavallt,
enyhe vesekdrosodds esetén 2x2,5 mg/nap doézis
adésa javasolt. Kontraindik4ci6é hidnyaban 2x5 mg
a javasolt napi dézisa (3. tablazat). Tidladagolds
esetén antidétum hidnydban (andexanet fejlesztés
alatt®®) a kezelés ledllitdsa, friss fagyasztott plazma
addsa, sziikség esetén sebészi vérzéscsillapitds
javasolt. A Rotachrom Xa-faktor-aktivitds teszt
alkalmazhat6 a gyégyszerszint mérésére.

Az ARISTOTLE és az AVERROES vizsgilatba
0sszesen 23 799 beteget vontak be, koziiliik 11 927
beteget randomizaltak apixabanra, a masik dgon
pedig warfarinra és acetilszalicilsavra. Az elsédle-
ges végpont ezekben a vizsgalatokban is a stroke és
a szisztémas embolizacié elforduldsa volt, nem
billentyl eredeti pitvarfibrilliciéban szenvedd
betegeknél, akiknek egy vagy tobb tovabbi kocka-
zati tényezGjlik is volt (korabbi stroke vagy TIA,
életkor >75 év, hypertonia, diabetes mellitus, tiine-
tekkel jaré szivelégtelenség).

Az ARISTOTLE vizsgalatban 6sszesen 18 201
nem billentyd eredetii pitvarfibrilliciéban szenvedd
beteget randomizaltak naponta kétszer 5 mg, vagy
kétszer 2,5 mg (4,7%), apixabanra és warfarinra
(cél-INR: 2-3). A kettds vak vizsgalatban a gydgy-
szert atlagosan 20 hénapig adtik, az atlagéletkor
69,1 év, az atlagos CHADS2-pontszdm 2,1 volt,
tovabba a betegek 18,9%-dnak volt kordbban stro-
ke/ TIA-ja. Az apixaban a warfarinhoz képest szig-
nifikdnsan jobb volt, az elsédleges végpont, a stro-
ke és szisztémds embolizdcié prevencidjaban.
Maisodlagos végpontként a silyos vérzés és morta-
litds szerepelt, melyben szintén az apixaban bizo-
nyult kedvez&bbnek>* ¢,

Az AVERROES vizsgdlatba 5598 olyan emel-
kedett stroke-kockdzattal bird, pitvarfibrillalé bete-
geket valasztottak be, akiknél a K-vitamin-antago-
nista addsa kontraindikdlt volt. Az apixaban (2x5
mg, kivételes esetben 2x2,5 mg) hatdsat az acetil-
szalicilsavval hasonlitottdk ossze. Atlagéletkor 69,9
év, atlag CHADS2-pontszdm 2, az els6dleges vég-
pont a stroke és a szisztémds embolizacid volt. Az
Uj tipusu szer itt is hatdsosabbnak bizonyult a stro-
ke/embolizicié megel6zése szempontjdbdl, anél-
kiil, hogy névelte volna a silyos extra-, illetve int-
racranialis vérzések szamat. A vizsgélatot id6 el6tt
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leéllitottak, mert egyértelm{i bizonyitékokat nyer-
tek. Figyelemre méltd, hogy a vérzéses szovodmé-
nyek el6forduldsi gyakorisdgét illetéen nem volt
szignifikéns kiilonbség az apixaban- és az acetilsza-
licilsav-csoport kozott3+ 6!,

Jelenleg fézis II1. vizsgélatok folynak a rivaroxa-
ban (ANNEXA-R) és az apixaban (ANNEXA-A)
antidétumaként hasznalhaté andexanettel®.

EDOXABAN

A legtjabb Xa-faktor-inhibitor az edoxaban.
Plazma-csicskoncentraciéjat 1-2 éra alatt éri el,
felezési ideje 8—10 6ra® (3. tablazat). Egy multi-
centrikus vizsgédlatba (ENGAGE AF-TIMI 48)
21 105 pitvarfibrillalé beteget vontak be, akik vagy
az edoxabant két kiilonb6z6 dézisban, vagy warfa-
rint kaptak. Az els6dleges hatékonységi (efficacy)
végpontok a stroke és a szisztémds embolizacio, a
biztonsagi (safety) végpont a vérzés volt a 2,8 éves
utankovetés sordn. Az eredmények alapjan az edo-
xaban a hatékonysdgi végpontok szempontjabodl
nem volt rosszabb (non-inferior), vérzés és cardio-
vascularis mortalitds tekintetében pedig jobbnak
bizonyult a warfarinnal®.

A még djabb Xa-faktor-inhibitorok a betrixaban,
AZDO0837 és a deraxaban a klinikai vizsgélatok II.
fazisdban jarnak®.

Az Ujabb tipusu antikoagulansok
6sszehasonlitasa

Az 1j tipusd orélis antikoaguldnsokat egymadssal
kozvetleniil randomizalt vizsgdlatban még nem
hasonlitottdk Ossze. Egy metaanalizis, mely négy
vizsgalat (44 733 beteg) adatait elemezte, és indi-
rekten 6sszehasonlitotta az apixabant, a dabigatrant
és a rivaroxabant a warfarinnal, a kovetkez6 ered-
ményekre jutott:

— a dabigatran alkalmazésa soran (2x110 mg-os
dézis) alacsonyabb volt a vérzéses és ischaemids
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A repetitiv transcranialis mégneses stimulécié (rTMS) anti-
depressziv hatésdt kézel hisz éve kezdiék el tanulmdnyozni.
Azéta szdmos kutatdst publikaltak annak érdekében, hogy
pontosan és megbizhatéan meghatérozzdk a pozitiv
terdpids valaszhoz tartozé paramétereket, a szakirodalom
azonban nagy heterogenitdst mutat. Attekintésink célja az
rTMS-kezelés sikerességéhez hozzdjarulé tényez8k dssze-
foglaldsa major depressziéban.

A bal dorsolateralis prefrontdlis cortex (DLPFC) teriletét 3-6
hétig magas frekvencidn ingerelve az antidepresszi-
vumokhoz hasonlé mérték( hangulatjavulds idézhetd el8 a
betegek 35-40%-andl. Az rTMS-ben részesil8 terdpia-
rezisztens betegek étlagosan hdrom hénapos remissziét
érnek el. Jobb oldali DLPFC alacsony frekvencidju stimu-
lalédsa hasonléan eredményes, de kevésbé kutatott. Az
ingerlés helyének pontos azonositasan kivil a kezelés
kimenetele figg az ingerlés intenzitdsatdl, valamint az
Ulések és az impulzusok szémdtél. Az rTMS biztonsdgossa-
ga és 6l tolerdlhatésdga miatt megolddst nyujthat a terd-
piarezisztens betegek szdmdra, ezenkivil farmakoterdpia
alatt 4ll6 depresszids betegek esetében névelheti az anti-
depresszivumok hangulatjavité hatdsét a gyégyszerekkel
parhuzamosan alkalmazva.

Mindezek hozzdjérultak ahhoz, hogy az amerikai gyégy-
szer- és élelmiszerhatésag (FDA) 2008-ban engedélyezte az
rTMS-t terdpiarezisztens depresszié gydgyitdsara.
Hazdnkban az rTMS egyelére elsGsorban a kutatds teriletén
sz&dmit igéretes eszkdznek, de ennek kapcsdn tébbek kdzott
a major depresszidban szenvedd betegek egyre inkabb
élvezhetik a médszer |6tékony hatdsat.

Kulesszavak: major depresszié,
repetitiv transcranialis mdgneses stimuldcid,
terépids kezelés kimenetele
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THE THERAPEUTIC USE OF TRANSCRANIAL
MAGNETIC STIMULATION IN MAJOR DEPRESSION
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The antidepressive effect of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) has been investigated for almost 20
years now. Several studies have been published aiming to
identify the exact and reliable parameters leading to the
desired therapeutic effect. However, the related literature
shows great variability. The current overview aims to provide
a comprehensive overview of factors associated with the
therapeutic effect of rTMS in major depression.

High frequency stimulation of the left dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) for 3-6 weeks leads to mood improvement
comparable to the effect of antidepressive medications in
35-40% of patients. Pharmacotherapy resistant patients
treated with rTMS reach remission for 3 months on average.
Low frequency stimulation of the right DLPFC appears to be
similarly effective, though much less investigated so far. In
addition to the exact delineation of the stimulation area,
treatment outcome s also related to stimulation intensity as
well as the number of sessions and impulses. Considering
the safety and tolerability aspects of rTMS, it might be a sig-
nificant therapeutic support for therapy resistant patients.
Above this, patients diagnosed with major depression might
benefit from the additional positive influence of rTMS
improving the effect of antidepressive medication.

Based on converging research evidence, the Food and Drug
Administration (FDA) agency approved the use of rTMS as a
treatment option for therapy resistant major depression in
2008. So far, in Hungary rTMS is primarily considered as a
promising tool in research settings only. Hopefully, patients
suffering from major depression will increasingly benefit
from the positive therapeutic effect of this intervention.
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major depresszid az egyik leggyakoribb és leg-

tobb embert érinté mentélis betegség, amely a
beteg életét minden szintéren sulyosan érinti. Kihat
a beteg szocidlis életére, munkaképességére, fizikai
és szellemi tevékenységére, életminbségére egy-
arant'.

A Hungarostudy orszdgos reprezentativ felméré-
sei alapjan hazdnkban az elmult hisz év alatt tobb
mint kétszeresére nott a kezelésre szorulé depresz-
szi0s betegek szdma, amely hozzdvetSlegesen a
populacié 17%-at sujtja®. A WHO becslései szerint
2020-ra globdlis szinten a major depresszid lesz a
masodik leggyakrabban felmeriil6 ok a munkahely-
t6l valé tdvolmaraddsra®. A helyzetet silyosbitja,
hogy bar antidepresszivumok és pszichoterdpids
modszerek tarhdza all a szakemberek rendelkezésé-
re, a depresszids betegek mintegy 40%-a esik visz-
sza egy éven beliil az elsé depresszids epizddot
kovetéen. Kiilonosen komoly gondot okoz nép-
egészségligyi €s egyéni szinten is a terdpiarezisz-
tens betegek problémédja. Esetiikben legaldbb két,
kiilonb6z6 gydgyszercsoporthoz tartozé antidep-
resszivum szedése sem jar szignifikans javuldssal a
megfelels dozis és kezelési idG ellenére®.

A depresszios betegek ezen csoportja szdmadra
kiemelt fontossdgui a farmako- és pszichoterapian
kiviili hatékony gyogymdd megtaldlasa. Egyre
intenzivebben kutatott alternativ megoldést jelente-
nek a neurostimuldciés modszerek, melyek a
neuronok miikodésének moduldldsan keresztiil fej-
tik ki hatdsukat’. Ide tartozik a transcranialis mag-
neses stimuldcié (TMS) is. A TMS egy olyan non-
invaziv neuromoduldciés eljards, amelyet az
Egyesiilt Kirdlysdgban eredetileg a motoros kéreg
ingerlésére és vizsgalatara hasznéltak®. Arra alapoz-
va, hogy a motoros kéreg TMS-sel val6 stimuldldsa
motoros valaszt valt ki, novekvsé érdeklédés
mutatkozott mas agyteriiletek miikodésének TMS
altal el6idézett moduldlasara, az igy 1étrejovd ideg-
rendszeri valtozadsok alapos felderitésére’.

A TMS mikodési elve
és hatasmechanizmusa

A transcranialis magneses ingerlés az elektromég-
neses indukcié elvén alapul’. A késziilék egy
miianyaggal boritott elektromos tekercsbdl All,
melyet az ingerelni kivant agyteriilet f6lé helyez-
nek. A tekercs egy vezeték révén egy kondenzator-
hoz kapcsolddik, melyet feltdltenek és kisiitnek az
ingerléshez. A maégnesestérerd-véltozds a tekercs
elektromos terével parhuzamos, ellentétes iranyd
elektromos dramot indukdl, amely a neuronok
depolarizaciéjdhoz vezet az érintett agyteriileteken.

A tekercs tipusatol fiiggben a kifejtett hatds eltérd
mélységig érvényesiil. A leggyakrabban hasznalt
pillangétekercs esetében koriilbeliil 2 cm a maxi-
malis hatétdvolsag, 1éteznek azonban olyan teker-
csek (H-tekercs), melyek hatdsa akér az agyfelszin-
t6l szamitva 5,5 cm-ig terjedhet®.

A neuronokra gyakorolt hatds hétterében
val6szintileg az LTP-vel (long-term potentiation) és
LTD-vel (long-term depression) analég idegrend-
szeri mechanizmus 4l1* '°. A repetitiv stimuldlds az
adott kérgi teriilet ingerlékenységét modulalja'!,
ezenfeliil a TMS lehet6vé teszi specifikus régidok
miikodésének megvaltoztatdsat. E tulajdonsdganak
koszonhetden az eljaras alkalmas viszonylag koriil-
irt kérgi teriiletek funkcidinak ok-okozati dsszefiig-
gésben torténd megvilagitasara is, ezzel Uj utakat
nyitva a klinikai kutatdsok szamara'2.

A TMS egyéb specifikus paraméterei nagyban
befolyasoljdk a kifejtett hatds jellegét és erejét.
Ilyen meghatdrozé paraméterek példdul az ingerlés
frekvencidja, intenzitdsa, az impulzusok és az iilé-
sek szdma. Az ismétl6dés alapjan megkiilonbozte-
tiink egyszeri és repetitiv transcranialis magneses
ingerlést (rTMS). Az el6bbit a kutatdk eredetileg
féként a motoros kivaltott valaszok (MEP) és a cor-
ticospinalis palydk pontosabb megismerésére hasz-
néltaks. Emellett az occipitalis lebeny ingerlése
kovetkeztében 1étrejovd foszfének, és a kognitiv
funkciok koziil példaul a nyelvi képességek vizsga-
latdra is alkalmas' 4. A repetitiv TMS mddszerérdl
a ’90-es évek elején publikaltak elészor'. Terdpias
felhaszndlasi lehet&ségeit a pszichiatridban féként
depresszio (lasd lentebb), poszttraumds stressz
szindroma'® és szkizofrén betegek halldsi hallucina-
cidi esetében kutatjak'’. Az rTMS az ingerlési frek-
vencidtol fliggden inhibitoros (<1 Hz) vagy faci-
litdl6 (=5 Hz) hatdssal birhat az adott agyteriilet
neuronjainak excitabilitdsat tekintve’.

TMS major depressziéban

A depresszié kezelése az elsd terdpids cél volt a
repetitiv TMS torténetében. A ’90-es évek elején
egy osztrdk kutatécsoport két silyos depresszidban
szenvedd betegen végzett TMS-kezelés pozitiv
hatdsair6l szamolt be's. Az rTMS-t George és mun-
katarsai hasznéltdk el6szor depresszidval diagnosz-
tizalt betegek tiineteinek enyhitésére'®. 20 Hz-es
ingerlést alkalmaztak a bal oldali dorsolateralis pre-
frontalis cortex (DLPFC) teriilete folstt. Ugy vél-
ték, ez a teriilet kulcsfontossdgti a hangulatszaba-
lyozéds szempontjabdl, igy ingerlése kimutathatd
eredményeket hozhat terdpiarezisztens betegek
depresszios tiineteinek enyhitésére.

Németh: Transcranialis magneses stimuldcié terdpids alkalmazésa major depressziéban



A STIMULALAS PONTOS HELYENEK MEGHATAROZASA

Képalkotd eljardsok igazoltdk, hogy a prefrontdlis
agyi régiok csokkent metabolikus miikddést mutat-
nak major depresszioban egészséges személyekhez
képest?® 2!, Csokkent nyugalmi agyi vérdramlast,
gliik6z- és oxigénfelhaszndlast figyeltek meg a bal
frontdlis régidkban??, mellyel parhuzamosan emel-
kedett aktivitast taldltak a jobb oldali prefrontélis
teriileteken®. A frontélis agym{ikodés aszimmetria-
ja a két hemisphaerium kozott hozzajarulhat a dep-
resszids epizdd kialakuldsdhoz, az aszimmetria
mértéke korreldl a klinikai depresszié tiineteinek
sulyossdagaval**2%. A DLPFC a TMS szaméra hoz-
zéaférhet6, és kapcsolatban 4ll a hangulatszabalyo-
zasban involvalt limbicus rendszerrel (a striatum-
mal, thalamusszal és az anterior cingularis cortex-
szel)?. A DLPFC szerepét tovabba azért is érde-
mes kiemelni, mert az dltala medialt kognitiv folya-
matok az affektiv informdciéfeldolgozasra is kihat-
nak. Funkciondlis méagnesesrezonancia-képalkotast
(fMRI) alkalmaz6 tanulmédnyok ramutattak, hogy a
DLPFC a negativ érzelmek szabdlyozdsdban és
elnyomadséaban kulcsfontossdggal bir, amely protek-
tiv szerepet jatszhat a depresszids tiinetek kialaku-
lasaval szemben.

A DLPFC azonositdsa mint ingerlési célteriilet
kulcsfontossagu az rTMS alkalmazdsaban. A skal-
pon végzendd stimuldlds helyének pontossaga ki-
emelt szereppel bir a terdpia sikeressége szempont-
jabol. Ennek megallapitasara a standardnak tekint-
het6 mod az ,,5 cm-es eljards”. Ennek sordn a domi-
nans kézhez képest ellentétes oldalon megkeresik
azt a teriiletet, amely optimélis a hiivelykujj moto-
ros valaszanak (m. abductor pollicis brevis) kivalta-
sédhoz, és ehhez viszonyitva 5 cm-t mérnek anterior
irdnyban a skalp felszine mentén'® 332, Ez a techni-
ka azonban tovabbi pontositdst igényelt, mivel nem
veszi figyelembe az egyénenkénti lehetséges eltéré-
seket a DLPFC anatémidjat tekintve™®.

Fitzgerald és munkatarsai tobb szempontd
metaanalizist végeztek, melyben annak pontosita-
sara helyezték a hangsulyt, hogy a DLPFC teriile-
tén beliil specifikusan melyik régiéban hatéko-
nyabb az rTMS-kezelés major depresszid eseté-
ben®*. Nagyszdamd fMRI-tanulmédny adatainak
0sszegzése soran azt taldltak, hogy a megvaltozott
aktivitds alapjan leginkdbb a Brodmann (Br) 9
area lehet a legigéretesebb célteriilet rTMS-keze-
1és végzésére.

Az ingerelt agyteriilet preciz azonositdsara 1997-
ben kifejlesztett neuronavigaciés rendszer (FNS)
képes arra, hogy a TMS-tekercset az MRI-adatok
virtudlis terébe illesztve helyezhessiik a skalp meg-

feleld pontjara®. A rendszer az ingerlés alatt is meg
tudja jeleniteni vizudlisan a stimuldlt agyteriiletet
egy szamitogép képernydjén, azdltal, hogy két
koordinéta-rendszert alakit at egy kozos referencia-
rendszerré: a T1-sulyozott MRI-felvétel koordiné-
tdit, valamint a fej és a tekercs koordinatdit, melyet
egy kamera monitoroz és rogzit®.

A navigdciés rendszer segitségével kimutattdk,
hogy ha a magneses ingerlés a Br 46 és Br 9 teriile-
tén kiviil tortént, akkor kevésbé volt hatékony a
depresszids betegek kezelése¥. Egy madsik esetben
a standard mérések alapjan inkdbb a Br 45 anterior
részére esett az ingerlés, mig a DLPFC az 5 helyett
koriilbeliil 8,3 cm-nél volt fellelhet3®. Bar az 5 cm-
es technika esetében is megfigyelhetd volt az anti-
depressziv hatds, de kevésbé volt kifejezett, mint a
8,3 cm-es technika esetében. Hasonlé eredmények-
r6l szamolt be Fitzgerald és csoportja®. Kuta-
tasukban MRI-alapu neuronavigécio segitségével a
bal oldali Br 9 kozéppontja és a bal Br 9 és 46 kap-
csolddas kozotti régiét (a DLPFC definici6ja* alap-
jan) céloztdk meg, a Talairach-atlasz szerinti
x=—45, y=45, z=35 koordinatdkon??.

Korabbi eredmények aldtdmasztjak, hogy a bal
DLPFC TMS-ingerlése a mélyebben elhelyezkedd
limbicus agyi struktirdk, példdul a subgenualis
teriiletek neuronjaira is kihat**. Fox és kutatécso-
portja hal6zati modellben gondolkodva arra keres-
ték a valaszt, hogy a subgenualis régidk kapcsolat-
rendszerével 6sszefiiggésben a DLPFC mely részén
a legeredményesebb a TMS-kezelés depresszids
betegeknél*!. A régiok kozotti nyugalmi funkciona-
lis kapcsolatokat monitorozé MRI korreldciészami-
tast hasznal a vér oxigénszintfiiggé (BOLD-) jelek
fluktudldsdnak szdamszer(sitésére*>. Ez alapjian a
kutaték a DLPFC azt a részét azonositottdk a legha-
tékonyabb target areaként, amely a subgenualis
teriiletekkel a legmagasabb negativ korrelacidt
mutatja.

Bar a legtobb témdban késziilt tanulmany bal
oldali DLPFC magas frekvencidji méigneses inger-
1ésérdl szamol be, tobb kutatds igazolja, hogy jobb
oldali DLPFC teriiletén torténd alacsony frekven-
cidju stimulalds depresszids betegek esetében anti-
depressziv hatdssal bir**’. T6bb kutatds azt is bizo-
nyitotta, hogy nincs szignifikdns kiilonbség a
magas frekvencidji bal DLPFC-n és az alacsony
frekvencian torténd jobb DLPFC felett regisztralt
rTMS-kezelés hatékonysdga kozott depresszio-
ban*->*, Ezenfeliil jobb DLPFC-re irdnyul6 1 Hz-es
TMS terdpia eredményesebbnek bizonyult azoknal
a betegeknél, akiknél magasabb nyugalmi agyi vér-
aramlast figyeltek meg a bal hemisphaerium teriile-
tén a kezelés el6tt™.
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1. abra. Az rTMS-ingerlés hatdsmechanizmusa a bal DLPFC
teriiletén alkalmazva major depresszioban

92

AZ RTMS SEJTSZINT(U HATASMECHANIZMUSA

A funkciondlis képalkot6 eljardasok a stimuldlds
helyének meghatdrozdsan kiviil segithetnek az
rTMS sejtszintli hatdsmechanizmusanak feltardsa-
ban depresszidban. Az ingerlés hatdsara végbeme-
né folyamatot az 1. abra szemlélteti. Amikor az
idegsejt tiizel, akkor az axonon keresztiil kiilonboz6
neurotranszmitterek szabadulnak fel a szinaptikus
résben. Ennek ismeretében az agyi stimulalé eljara-
sok egyfajta ,.helyi farmakolégidnak™ is tekinthe-
t6k>®. Baeker és munkatdrsai 10 iilésbdl 4116, bal
DLPFC-re irdnyul6 rTMS-kezelés hatdsat vizsgél-
tdk a posztszinaptikus 5-HT, , -receptor kotési inde-
xeire SPECT (single photon emission computed
tomography) segitségével®’. Egészséges szemé-
lyekhez képest az unipoldris depresszids betegek
kevesebb baseline 5-HT,,-receptor-kotéssel rendel-
keznek DLPFC teriiletén bilateralisan, €s tobb ilyen
kotéssel a bal hippocampusban. A sikeres rTMS-
terdpia pozitivan korreldlt a bilateralis DLPFC 5-
HT,,-receptor-kotések valtozdsdval, €s negativ kor-
reldciét mutatott a jobb hippocampalis 5-HT,,-
receptorok kotéseivel. Egy masik PET-tanulmény
szerint a prefrontdlis kéreg TMS-ingerlése dopa-
minfelszabaduldst vélt ki a nucleus caudatusban és
ellentétes aktivitast indukdl az anterior cingularis
gyrusszal® . Mds kutatdsok pedig a GABAerg
rendszeren keresztiil kifejtett hatasat tartjak a hatds-
mechanizmus alapjanak®® ¢,

AZ RTMS-TERAPIA HATEKONYSAGA MAJOR DEPRESSZIOBAN

Egy kozelmultban késziilt, 34 tanulmanyt magaba
foglalé metaanalizis szerint az rTMS-kezelés alkalma-
zasa szignifikdnsan csokkentette a depresszids bete-
gek tiineteinek stlyossagat®'. Az dllapotjavulds kifeje-

zettebb volt azon betegek esetében, akik az rTMS-t
monoterapiaként kaptdk, azokhoz képest, akik az
rTMS-iilések ideje alatt mas, gyogyszeres kezelésben
is részesiiltek. Liu és munkatdrsai azonban ramutattak,
hogy a farmakoterdpidt kiegészit6 TMS-kezelés is
lehet hatékony terdpiarezisztens major depresszios
személyek korében®”. Az rTMS major depresszié
kezelésében kifejtett hatdsat vizsgald kutatdsokat fog-
lalja Ossze az 1. tablazat (online érhetS el).
Valamennyi esetben a DLPFC-t jelolték meg ingerlé-
si célfeliiletnek, mindannyian pillangétekercset hasz-
néltak. Az utébbi években az emlitett tanulmanyokon
kiviil tobb metaanalizis is késziilt az rTMS hatékony-
sdganak szisztematikus elemzésére®-%,

IMPULZUSOK, ULESEK SZAMA ES A FREKVENCIA SZEREPE

Az rTMS-kezelés paraméterei viszonylag nagy
heterogenitdst mutatnak az A4ttekintett tanulma-
nyokban (1. tablazat). Ugyanakkor tobb metaanali-
zis is aldtdmasztotta, hogy a magasabb szdmu iilés
(>10), impulzus (>1000/ iilés) és intenzitds (>100%
NYMK) noveli a terdpia hatékonysdgat’™ 7', A
TMS-kezelés els6 1épéseként személyre szabottan
meghatarozott nyugalmi motoros kiiszob az a legki-
sebb intenzitds, amellyel a nyugalmi &llapotban
1év6é motoros cortexet stimuldlva legalabb 50 uV
amplitidéjd  MEP (motoros kivéltott valasz)
valthat6 ki 50%-os valdszintiséggel”. 80% NYMK
intenzitast stimuldlds kisebb valtozast idéz el6 az
ingerelt teriilet agyi véraramldsaban 120% NYMK-
hez viszonyitva.

A frekvencidra vonatkozdan kevésbé konzek-
vensek az eredmények. Bal DLPFC stimuldldsa
esetén 5 és 20 Hz kozotti frekvencia a legoptimali-
sabb, leggyakrabban a 10 Hz-et alkalmazzdk. A
hatékonysaguk kozotti lehetséges kiilonbség egye-
16re azonban nem teljesen tisztazott®.

AZ RTMS HATEKONYSAGA MAS NEUROMODULACIOS
KEZELESHEZ ES ANTIDEPRESSZIV TERAPIAHOZ VISZONY{TVA

Az rTMS-nél szélesebb korben hasznalt neuromo-
dulaciés eljards az elektrokonvulziv terdpia (ECT).
Stlyos, és f6ként pszichotikus depresszid esetén az
ECT hatékonyabbnak bizonyult, mint az rTMS-
terapia®" ® ™. Az ECT-t azonban az alacsonyabb
tolerdlhatésag és a mindennapi életet jelentGsen
befolydsolé mellékhatdsok (példaul retrogrdd és
anterograd amnézia, zavartsdg) miatt kevésbé pre-
ferdljak a betegek. ECT sordn altatds és izomrela-
xansok beaddsa sziikséges, az eljards soran alkal-
mazott fesziiltség nagyon magas, 225 V-t61 450 V-
ig terjedhet”. A TMS ezzel szemben altatdst nem
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igényld, kevesebb kockdzattal jar6 és a beteg szi-
madra sokkal jobban tolerdlhato terdpids eljaras.

Az r'TMS-kezelés és az antidepressziv farmako-
terdpia hatékonysagat 6sszesen két vizsgalat hason-
litotta Ossze kozvetleniil’™ 77. Egyik esetben sem
talaltak szignifikdns kiilonbséget a két modszer
tiinetcsokkent6 hatdsa kozott. Tobb kutatdst végez-
tek a kétféle gydégymod egyiittes alkalmazasarol.
Egyes tanulményok alapjan az rTMS nem noveli a
kezelés hatékonysdgat farmakoterapia mellett’ 7,
mads cikkek szerint azonban az rTMS hozzdjarulhat
az adott antidepresszivum hangulatjavité hatdsdnak
erGsitéséhez®**2,

A KEZELES BIZTONSAGOSSAGA, LEHETSEGES
MELLEKHATASOK

A TMS biztonsagosnak mondhatd, a beszdmoldk
alapjan jol toleralhat6, és minimdlis mellékhatés
fordul el6. Egy 301 f6s kutatds szerint egy négyhe-
tes terdpia sordn a betegek koriilbeliil 4,5%-a
hagyott fel a kezeléssel a mellékhatdsok kellemet-
lensége miatt®®. Az egyik legsiilyosabb, azonban rit-
kan el6forduld lehetséges mellékhatas az epilepszi-
as roham. A *90-és évek végétdl kezd6dden a TMS
torténete sordn 6sszesen 20 olyan esetrdl szamoltak
be, amikor az alanyndl TMS indukélta roham
jelentkezett®, a TMS terdpids eszkozként vald
alkalmazasanak 2008-as engedélyezése ota pedig
hét epilepszids rohamot dokumentaltak 8000 beteg
250 000 terdpias iilése alatt. Az esetek tobbségében
kimutattdk, hogy a depresszié mellett valamilyen
neurolégiai rendellenesség is fenndllt, vagy egy, a
TMS-kezeléssel parhuzamosan szedett gydgyszer
csokkentette a beteg rohamkiiszobét. Masik lehet-
séges ok a TMS nem az irdnyelvek szerint torténd
alkalmazésa, példaul a javasoltndl kevesebb id6 a
két iilés kozott vagy az elbirthoz képest tdl nagy
intenzitdsu/ frekvencidju ingerlés. Az epilepszids
rohamhoz képest nagyobb szamban el&forduld,
atmeneti mellékhatdsok kozé tartozik a fejfajas
(32%), enyhe fajdalom az ingerlési teriiletnek meg-
felel6en (35%), valamint az akaratlan izomrangés
(20,6%). Ezek azonban mérsékelhetdek a repetitiv
ingerlés intenzitdsdnak novelésével a frekvencia
csokkentése mellett® %,

A KEZELES TARTOSSAGA

A repetitiv TMS hatékonysagét terdpiarezisztens
major depresszidban szdmos tanulméany vizsgalta,
a hatds tartéssdgara vonatkozdéan azonban keve-
sebb kutatds 4ll rendelkezésre. Egy chicagdi vizs-
gdlat hat hénapon keresztiil alkalmazott utdnkove-

tést 301 terdpiarezisztensnek nyilvanitott major
depresszids beteg korében®. Az alanyok egy hat-
hetes aktiv vagy sham-rTMS-kezelésben részesiil-
tek, amely alatt nem szedtek gydgyszert pszichés
betegségiikre. A kezelésre nem reagdlok egy maso-
dik tiléssorozaton vehettek részt. Azokndl a bete-
geknél, akik legaldbb részlegesen reagaltak a keze-
Iésre (25%-ndl nagyobb ardnyt javuldst mutattak a
HAMD-skalan), csokkentették harom hét elteltével
a TMS-iilések gyakorisdagat és ezzel egy idGben
fenntart6 antidepressziv monoterdpidt inditottak
naluk. A 24 hetes utdnkovetés alatt ismételt rTMS-
terdpidban részesiiltek azok a betegek, akiknek
romlott az allapota, de nem érték el a relapszus
szintjét. A kutatok azt talaltdk, hogy a résztvevok
10%-a esett vissza a monoterdpiaként regisztralt
rTMS-iiléssorozatot kovetden. A betegek 38,4%-a
jelzett tiinetsilyosboddst, azonban e csoport
84,2%-a mutatott javuldst egy ujabb, relapszus-
megel6zést célzd rTMS-terdpia utdn. Az eredmé-
nyek alapjan az rTMS-kezelés hatdsa tartosnak
tekinthetd, ezen feliill nem csak akut esetben,
hanem az allapotromlas azon szakaszaban is alkal-
mazhat6 intervencioként, miel6tt a tiinetek sulyos-
bodésa elérné a relapszus szintjét.

Egy masik utdnkovetéses vizsgalatban kisebb
szamu alanyt hosszabb ideig figyeltek meg®’.
Tizenhat terdpiarezisztens major depresszids beteg
kapott rTMS-kezelést, akiknél négy évig kovették
nyomon a tlinetek fennalldsanak véltozasait. Ez id6
alatt a betegek atlagosan négy rTMS-kezeléssoro-
zaton vettek részt, atlagosan 4,9 honap iddinterval-
lummal a két kezelés kozott. Az utolsé mérésben
részt vevé 14 beteg koziil hétnél mutatkozott a
'TMS-terdpia tartds tiinetcsokkentd hatdsa. A hét
beteg atlagos remisszidja 26—43 hénapig tartott az
elsé kezelést6l szamitva, a tiinetek javuldsa a
HAMD-skalan mérve 64,8%-os volt. A fennmaradd
hét személy allapota javult az els6 kezelést kovetd-
en, de a tovabbiakban nem vettek részt az utanko-
vetésben.

Kovetkeztetések

A repetitiv transcranialis magneses stimuldcid anti-
depressziv hatdsat kozel hisz éve kezdték el feltér-
képezni. Azéta szamos kozlemény sziiletett a mod-
szer hatékonysaganak novelése és alkalmazhatdsa-
gi korének szélesitése céljabol. Az rTMS paraméte-
reinek megfelel6 mdédon torténd kivalasztisa kulcs-
fontossagu a hatékony kezelés szempontjabdl. Az
ingerlés helyét illetben major depresszid esetében a
hangulatszabdlyozds hatterében 4allo agyteriiletek
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koziil els6sorban a bal oldali DLPFC a target area.
Ennek pontos kijelolését MRI-alapui neuronavigdci-
0s rendszer vagy PET/fMRI is segitheti. A teriilet
magas frekvencian torténd magneses ingerlése az
antidepresszans farmakoterdpidval kozel egyenld
mértékid és tartéssagu tiinetcsokkentd hatdssal bir,
mely akdr 3-4 hoénapig is tarthat. A jobb oldali
DLPFC alacsony frekvencidju stimuldldsa depresz-
szioban ez iddig kevésbé vizsgdlt, de az eddigi
tanulmanyok alapjan eredményessége nem kiilon-
bozik szignifikdnsan a bal oldali ingerlésétsl. Az
ingerlés intenzitdsa és az iilések szdmanak megha-
tarozasat nagyban segitik a kozelmultban kozzétett
metaanalizisek és attekintések.

Az amerikai élelmiszer- és gyogyszerellendrzési
hat6sdg (FDA) 2008-ban engedélyezte az ismétlé-
ses transcranialis magneses stimulacié alkalmaza-
sat igazoltan terdpiarezisztens major depresszios
betegek esetében’®, amennyiben egyetlen antidep-
resszivum sem vezetett megfelelS tiineti javulds-
hoz. Hazdnkban a médszer még nem tartozik a kli-
nikai gyakorlat rutineljardsai kozé. Ugyanakkor az
eljaras biztonsagossaga, a kutatdsok révén elért
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EREDETI KOZLEMENY

HUNGARIAN EXPERIENCES WITH THE BELIEFS ABOUT
ATTRACTIVENESS SCALE

Edit CZEGLEDI, Kornélia SZABO

Semmelweis University, Institute of Behavioural Sciences, Budapest

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0098

Background and purpose — Sociocultural influences
regarding bodily appearance and their psychological conse-
quences play a considerable role in the development and
maintenance of body image disturbance and eating disor-
ders. The purpose of the study was to explore the psycho-
metric properties of the Beliefs About Attractiveness Scale-
Revised and its correlates among young adults in Hungary.
Methods — In our cross-sectional online study, participants
were 18-35 years old (N=820, 40% male). Measures: self-
reported anthropometric data, Beliefs About Attractiveness
Scale-Revised, Eating Disorder Inventory, SCOFF question-
naire, Sociocultural Attitudes Towards Appearance
Questionnaire-3, and Rosenberg Self-esteem Scale.

Results — The exploratory factor analysis showed that the fit
indices of the three-factor solution are acceptable
(X%7,=5124.8, p<0.001, CFI=0.944, TLI=0.918,
RMSEA=0. 054, SRMR=0. 030) Along the original
‘Importance of being thin" and the ‘Importance of being fit’
factors, a third factor emerged, namely the ‘Life fulfilment
aspect of attractiveness’ factor. Internal consistency and
construct validity of the scales were confirmed. Among those
who were at risk of developing an eating disorder, all of the
measured beliefs were significantly greater than among
those who were not at risk (thin: Z=6.501, p<0.001,
Cohen'’s d=0.63, fit: 1, =-4.749, p<0. OO] Cohen's
d=0.41, and life fulfilment: to3e=-5.702, p<0 001,
Cohen’s d=0.53).

Conclusion — The Hungarian version of the Beliefs About
Attractiveness Scale-Revised is a reliable, valid measure and
we suggest its introduction into Hungarian research.
Relationships between beliefs about attractiveness and self-
esteem, body image and eating disorders suggest interven-
tion opportunities in with regards to prevention and treat-
ment of eating disorders.

(239)

Keywords: Beliefs About Attractiveness Scale-Revised,
eating disorder, attractiveness, factor analysis
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MAGYAR TAPASZTALATOK A VONZOSAGROL
ALKOTOTT HIEDELMEK SKALAVAL

Czeglédi E, PhD; Szabé K

Ideggyogy Sz 2016;69(3-4):98-105.

Hattér és célkitizés — A megjelenéssel kapcsolatos szocio-
kulturdlis hatdsok és ezek pszicholdgiai kévetkezményei
jelent8s szerepet jatszanak az evészavarok és testképzava-
rok kialakuldsdban. A kutatés célia a Vonzésagrél Alkotott
Hiedelmek Skdla pszichometriai elemzése és a vonzésdggal
kapcsolatos hiedelmek korreldtumainak felmérése volt fiatal
felndttek kérében.

Médszerek — Keresztmetszeti kérdGives, online vizsgdla-
tunkban 18-35 év kézotti felndttek vettek részt (=820,
40% férfi). Méréeszkézok: dnbeszamoléval nyert antropo-
metriai adatok, Vonzésdgrél Alkotott Hiedelmek Skéla, Evési
Zavar Kérddiv, SCOFF kérd&iv, Megjelenéssel Kapcsolatos
Szociokulturdlis AttitGdék Kérddiv, Rosenberg-féle Onértéke-
lési Skéla.

Eredmények — Az explorativ faktoranalizis eredménye sze-
rint a hdromfaktoros megoldds illeszkedési mutatéi elfogad-
hatéak (x?,,,=5124,8; p<0,001; CFI=0,944;

TLI=0,918, RMSEA=0,054; SRMR=0,030). Az eredefi fak-
torok, Ggymint a sovdnység fontosséga és a fittség fontossd-
ga faktor mellett megjelent a vonzésdgnak az élet teljessé-
gére vonatkozd aspektusat megragadé faktor. A skalak
bels6 megbizhatésdga és konstruktumvaliditdsa aldtdmasz-
tast nyert. Az evészavar gyandjdval birék kérében mindhd-
rom vonzdsaggal kapcsolatos hiedelem szignifikdnsan
nagyobb mértékben volt jelen, mint az evészavar gyanijé-
val nem rendelkez8k esetében (sovanység: Z=6,501;
p<0,001; Cohen-d=0,63; fittség: t,,=—4,749; p<0,001;
Cohen-d=0,41; az élet teljessége: f239)——5,702; p<0,0071;
Cohen-d=0 53)

Koévetkeztetések — A Vonzdsdgrdl Alkotott Hiedelmek Skéla
magyar valtozata megbizhatd, érvényes mérdeszkdz, és
javasoljuk a bevezetését a hazai kutatdsba. A vonzéséggal
kapcsolatos hiedelmek énértékeléssel, testképzavarokkal és
evészavarokkal mutatkozé kapcesolata infervenciés pontokat
ieldl ki az evészavarok prevencidja és kezelése szempontd-

bél.

Kulesszavak: Vonzéségrdl Alkotott Hiedelmek Skdla,
evészavar, vonzdsdg, faktoranalizis
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In recent years, comprehensive amount of re-
search has focused on exploring factors in the
development and maintenance of body image dis-
turbance and eating disorders (EDs). All efforts like
this facilitate the improvement of prevention and
therapy efficiency'. It seems that sociocultural fac-
tors play a considerable role in the development of
body dissatisfaction - which is one of the most
important risk factors that might lead to EDs?. The
current sociocultural trend regarding women is the
slim body ideal, in case of men it is a slim but mus-
cular ideal. However, mass media has recently
incorporated the sporty and toned body ideal as
another ideal female body type'. Sociocultural pres-
sure to achieve the standards regarding bodily
appearance, such as expectations, comments, exam-
ples and attitudes from mass media, peers, parents,
teachers and intimate partners play a key role in
internalizing these body ideals. Internalization
means the inclusion of particular values to such a
point where it becomes a leading standard.
Internalization of body ideals means when an indi-
vidual’s cognitions are dominated by society’s
opinions regarding size and appearance and so they
aim to achieve the accepted norms through adapta-
tions in behaviour'.

Attitudes regarding attractiveness prove to be
important in our society, considering its role in
determining the ideal body shape, ideal weight,
thin-ideal internalization, body dissatisfaction, psy-
chological correlates and the risk of developing
EDs®. There are a few questionnaires to measure
attitudes regarding bodily appearance and attitudes
towards attractiveness. One of them is the Beliefs
About Attractiveness Scale-Revised (BAA-R). This
measure was created to assess women’s endorse-
ment of western societal values regarding attrac-
tiveness and beauty. It measures not only the impor-
tance of being thin when considering attractiveness
but also the importance of being fit’. The original
questionnaire is internally consistent and is inde-
pendent from social desirability but is positively
associated with bulimic symptoms, depression and
concerns regarding body shape and bodily appear-
ance, furthermore it is inversely related to self-
esteem™ *. Good internal consistency was found
regarding the Hungarian version of BAA-R ques-
tionnaire on the sample of elementary, high school
and university females’. However, the extensive
analysis of the questionnaire’s psychometric prop-
erties is still to be carried out. Furthermore, we are
not aware of any published work of the measure on
a male sample. Therefore the aim of the current
study was to explore the psychometric properties of
the Hungarian version of the BAA-R questionnaire

and the psychological correlates regarding the
beliefs about attractiveness among young (18-35
years) adults.

Methods
PARTICIPANTS AND PROCEDURE

The cross-sectional, questionnaire based study’s
protocol was approved by the Hungarian Medical
Research Council, Scientific and Research Ethics
Committee. The participants were recruited via
convenience sampling, social networking sites, e-
mail lists and websites. Participation was voluntary,
anonymous and not compensated in any form. All
participants had to provide informed consent. The
sample consisted of 820 respondents (39.9% male).
Mean age was 26.5 years (SD=4.78). Nearly two-
thirds (60.5%) of participants had finished a higher
education. Just over half of the participants, 53.3%,
reported to be living in Budapest.

MEASURES

Self-reported sociodemographic and anthropomet-
ric data. All participants provided data on gender,
age, education, place of residence, height (cm) and
weight (kg). Body mass index (BMI) was calculat-
ed from participants’ self-reported anthropometric
data.

The Hungarian version of the Beliefs About
Attractiveness Scale-Revised (BAA-R)’ is a
19—item self-report questionnaire. It consists of two
subscales: the Importance of Being Physically Fit
and the Importance of Being Attractive and Thin.
The Importance of Being Physically Fit subscale
(9 items) measures attitudes towards western
values about attractiveness regarding the impor-
tance of being fit and in a good shape, with ques-
tions like “A physically fit and in-shape body
reflects the beauty ideal for women”. The Im-
portance of Being Attractive and Thin subscale (10
items) measures the importance of being good-
looking and thin with questions such as “It is not
that important for overweight women to spend
money on clothes since they will look unattractive
no matter what they wear”. Individuals rated their
agreement on a 7-point Likert-type scale from
strongly disagree (1) to strongly agree (7). To cal-
culate the subscale scores, specified items on each
scale are added together and then divided by the
number of items on the scale. Final scores ranged
from 1 to 7. Higher scores indicated a greater ratifi-
cation of societal standards of attractiveness.
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The Hungarian version of the Sociocultural
Attitudes Towards Appearance Questionnaire-3
(SATAQ-3)® assesses various sociocultural influ-
ences delivered by the media with a possible influ-
ence on body image and EDs. The 30-item self-
reported questionnaire consists of four subscales:
Information, Pressures, Internalization-General and
Internalization-Athlete. The Information subscale
measures the importance of various forms of media
(television, magazines, and movies) on getting
information about attractiveness. The Pressures
subscale assesses the individual’s rating of per-
ceived pressures to attain the cultural ideals of
physical appearance portrayed by the media and
how much a person engages in potentially health-
risk behaviours (e.g. dieting, exercise) to change
one’s physical appearance. The Internalization-
General subscale assesses involvement and accept-
ance of media messages supporting the present
unrealistic thin-ideals. The Internalization-Athlete
subscale assesses the acceptance and internalization
of an athletic body ideal. Items are rated on a
5-point Likert-type scale from definitely disagree
(1) to definitely agree (5). The higher scores on the
subscales indicated a higher subjective importance
of media messages, greater perceived pressure from
the media regarding appearance and a higher inter-
nalization of body ideals. Internal consistency of
the Hungarian version of the questionnaire was
satisfactory in a high school and university female
sample. However, based on the results of the
exploratory factor analysis, some items of the
Internalization-Athlete subscale showed significant
overlapping with the Internalization-General fac-
tor®.

The Hungarian version of the Eating Disorder
Inventory (EDI) is a self-report questionnaire to
measure the different aspects of ED related emo-
tional and cognitive factors. The questionnaire con-
sists of 64 questions divided into eight subscales
rated on a 6-point Likert-type scale from never (1)
to always (6). Out of the eight subscales, only two
subscales were used; the Drive for Thinness and
Body Dissatisfaction. The Drive for Thinness sub-
scale was designed to measure the concerns regard-
ing dieting, preoccupation with weight, drive to
lose weight and fear of weight gain. Items in the
Body Dissatisfaction subscale reflect the belief that
the shape of certain body parts (abdomen, hips, but-
tocks, thighs) should change or they are too fat.
Higher scores indicated higher drive for thinness
and greater body dissatisfaction. Internal consis-
tency of the Hungarian version of the questionnaire
was satisfactory’.

The Hungarian version of the SCOFF question-

1 OO Czeglédi: Beliefs About Attractiveness Scale

naire® is a short tool designed for screening EDs. It
consists of 5 items assessing the possibility for
having an ED. The name of the questionnaire is an
acronym consisting of the initials for each question:
Sick, Control, One stone (14 1bs./6.5 kg), Fat, and
Food (SCOFF). Participants answer yes or no to
each question, every ‘yes’ answer is recorded as 1
point. Two or more points indicate the suspicion of
anorexia nervosa or bulimia nervosa. The scale has
excellent validity in a clinical population and relia-
bility in a student population. By setting the cut-off
to two positive answers, 100% sensitivity was pro-
vided for detecting anorexia nervosa and bulimia
nervosa, separately and combined, with a specifici-
ty of 87.5% for controls®.

The Hungarian version of the Rosenberg Self-
esteem Scale (RSE)' is a 10-item, self-reported
questionnaire for the measurement of global self-
esteem understood as a person’s overall evaluation
of his or her worthiness as a person. Items are rated
on a 4-point Likert-type scale from strongly dis-
agree (1) to strongly agree (4). Higher scores reflect
higher self-esteem. Previous studies on the
Hungarian version of RSE demonstrated adequate
internal consistency!®.

In the present study, internal consistency of
questionnaires proved to be acceptable (Table 1).

STATISTICAL ANALYSES

Analyses were conducted using SPSS 21.0,
ROPstat and MPLUS 7.11 statistical packages. For
testing the factor structure of the BAA-R, we used
both confirmatory (CFA) and exploratory (EFA)
factor analysis. In both cases, we used the robust
maximum likelihood estimation method (MLR)
which was less sensitive for breaches of normality.
We used geomin rotation for EFA. To evaluate the
fit of the models, the recommended fit measures
were used: the Comparative Fit Index (CFI), the
Tucker-Lewis Fit Index (TLI), the Root Mean
Square Error of Approximation (RMSEA) and the
Standardized Root Mean Square Residual (SRMR).
For CFI and TLI, values between 0.90 and 0.95
indicated an acceptable fit; and values greater than
0.95 suggested a good fit. RMSEA assessed
approximate fit, with values below 0.08 indicating
an acceptable fit and values below 0.05 indicating a
good fit. The values for SRMR ranged between 0.0
and 1.0, with 0.0 indicating a perfect fit (i.e. the
smaller the SRMR, the better the model fit). Chi-
square values and their p-values were reported but
were less suitable indicators of model fit since they
were sensitive to sample size and model complexi-
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Table 1. Descriptive statistics and gender differences

Variables Cronbach’s a [95% Cl] Male Female ta/Z Cohen’s d
(item number) (N=327) (N=493)

Importance of

being attractive

and thin (BAA-R) 0.82 [0.80; 0.84] (6) 2.9 (1.23) 2.7 (1.33) Z=-2.196* 0.12

Importance of

being physically

fit and in-shape

(BAA-R) 0.7510.72; 0.77] (5) 5.2 (1.03) 5.2 (1.19) t76,=0.371 0.03

Life fulfilment

(BAA-R) 0.78 [0.75; 0.80] (3) 3.5 (1.54) 3.7 (1.72) toug=—1.701% 0.12

Information

(SATAQ-3) 0.92 [0.91; 0.92] (9) 19.7 (8.57) 22.9 (9.17) Z=4.729** 0.35

Pressures

(SATAQ-3) 0.94 [0.93; 0.95] (7) 14.4 (7.68) 19.7 (8.77) Z=8.499** 0.63

Internalization —

General

(SATAQ-3) 0.94 [0.93; 0.95] (9) 20.6 (9.28) 25.5 (10.73) Z=6.450** 0.48

Internalization —

Athlete (SATAQ-3) 0.85[0.83; 0.87] (5) 14.0 (5.40) 14.9 (5.37) te1g=—2.362" 0.17

Body

dissatisfaction

(EDI) 0.89 [0.87; 0.90] (9) 4.9 (5.14) 9.6 (7.76) Z=8.580** 0.68

Drive for thinness

(EDI) 0.89 [0.88; 0.90] (7) 1.8 (3.15) 5.6 (6.15) 7=9.573** 0.74

Self-esteem (RSE) 0.86 [0.86; 0.87] (10) 20.6 (5.46) 18.7 (5.94) te1g=4.787"* 0.34

Age -(M 27.0 (4.70) 26.2 (4.81) te1g=2.174 0.16

BMI (M 24.5 (4.56) 22.8 (4.40) tg1g=5.318"* 0.38

Note: *p<0.10, *p<0.05, **p<0.001. The at least medium effect size indicators are in italic (Cohen’s d>0.40).

Cronbach’s a coefficients were used to estimate
the internal consistency of scales. Comparing
women and men, Chi-square statistics were used in
case of categorical variables and independent
samples T-Test and Mann-Whitney U-Test were
used for continuous variables. Effect sizes were
estimated using Cohen’s d. To examine the corre-
lates regarding beliefs towards attractiveness across
both genders, we used correlational analysis
(Pearson’s or Spearman’s method).

Results
PSYCHOMETRIC PROPERTIES OF THE BAA-R QUESTIONNAIRE

Results of the confirmatory factor analysis did not
support the theoretical two factor structure of the
questionnaire (Xz(m):S 124.8, p<0.001, CFI=0.816,
TLI=0.792, RMSEA=0.086 [0.081; 0.091],
SRMR=0.066). Therefore we used exploratory
factor analysis to test the factor structure of the

BAA-R questionnaire. The goodness of fit indices
of the three factor solution appeared acceptable
(X%,7,=5124.8, p<0.001, CFI=0.944, TLI=0.918,
RI\}ISEA=0.054 [0.048; 0.060], SRMR=0.030).
Item classification was carried out based on the fol-
lowing rules: an item belonged exclusively to only
one factor when its factor loading of 0.25 was
reached or if its factor loading was twice as big on
one factor compared to its loading on any other fac-
tors'2. Based on this, only 14 of the 19 items were
unequivocally classified. To the first factor consists
of the original importance of being attractive and
thin items 2, 3, 4, 5, 13 and 15. To the second fac-
tor consists of the original importance of being
physically fit and in-shape items 1, 8, 10, 12, and
17. We identified a third factor as well, which con-
tained items 11, 14 and 19; depicting the life fulfill-
ment regarding attractiveness. These items original-
ly belonged to the importance of being attractive
and thin scale. The factors showed positive,
moderate and strong linear relationships with each
other. Results of the exploratory factor analysis are
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Table 2. Results of the exploratory factor analysis of the Beliefs About Attractiveness Scale-Revised (standardized
factor loading estimates)

ltems Standardized factor loadings
Factor 1 Factor 2 Factor 3
2. It is not that important for overweight women to spend money
on clothes since they will look unattractive no matter what they wear. 0.68* 0.01 0.02
3. A woman with an aftractive face will not get very far in life without a
thin body. 0.57* 0.05 0.01
4. Overweight women lack self-control and discipline. 0.62* 0.07 0.03
5. The heavier a woman is, the less attractive she is. 0.70* 0.28* -0.06
13. Overweight women should be embarrassed by how they look. 0.60* -0.11 0.21*
15. The thinner a woman is the more aftractive she is. 0.38* 0.11* 0.23*
1. People would prefer to date thin rather than overweight women. 0.24* 0.53* 0.01
8. Thinness represents the current beauty ideal for women. 0.02 0.52* 0.00
10. The more physically fit and in-shape a woman is, the more likely it
is she will have a romantic partner. 0.18* 0.38* 0.24*
12. It is important for women to be physically fit and in-shape. 0.01 0.52* 0.15
17. A physically fit and in-shape body reflects the beauty ideal for women. 0.02 0.66* 0.12
11. Attractive women are more interesting and outgoing than unattractive
women. 0.17* -0.04 0.54*
14. Attractive women lead more fulfilling lives than unattractive women. 0.09 0.02 0.70*
19. Women who are physically fit and in-shape have more fun than those
who are not. 0.01 0.03 0.84*
6. Being physically fit and in-shape is directly related to attractiveness. 0.40* 0.41* 0.09
7. Physically fit and in-shape women have a greater sense of well-being. 0.04 0.26* 0.47*
9. Attractive women are smarter than unattractive women. 0.30* 0.25* 0.30*
16. Attractiveness increases the likelihood of professional success. 0.05 0.30* 0.29*
18. Physically fit and in-shape women have more self-confidence. 0.16* 0.39* 0.56*
Correlation coefficients between the factors
Factor 1 Importance of being atftractive and thin -
Factor 2 Importance of being physically fit and in-shape 0.29* -
Factor 3 Life fulfilment aspect of attractiveness 0.54* 0.50* -

Note: *p<0.05. The clearly classifiable items are highlighted in italic.

detailed in Table 2. Based on the three factor solu-
tion, we calculated the scores on the three scales.
All further analyses were carried out with these
scales.

DESCRIPTIVE STATISTICS

Descriptive statistics, internal consistencies and the
gender comparison of the variables are presented in
Table 1. According to the results, men reported sig-
nificantly higher importance of attractiveness and
thinness, being older, having a higher self-esteem
and a higher BMI than women. However these dif-
ferences are relatively small in a statistical term.
Women on the other hand found mass media
significantly more important as an information
source regarding attractiveness, they perceived
more pressures to achieve the ideal body, inter-
nalized the slim and athletic body ideal more, and
had greater body dissatisfaction and a higher drive
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for thinness than men. These gender differences
were relatively small with regards to internalizing
the athletic body ideal and finding media as an
important source of information; however, in other
cases, the relationship has a medium strength.

CORRELATES OF BELIEFS ABOUT ATTRACTIVENESS

According to the results of the correlational analy-
ses (Table 3), all aspects of the sociocultural atti-
tudes towards appearance (information, pressures,
internalization—general, and internalization—athlete)
showed a significant, positive, weak and moderate
relationship among both genders with all the
aspects of the beliefs about attractiveness. The
strength of the relationship among men was mainly
weak but moderate associations dominated among
women. For women, body dissatisfaction and drive
for thinness showed a significant, positive and
moderate relationship with all aspects of beliefs



Table 3. Correlates of beliefs about attractiveness among men and women

Variables Importance of being Importance of being Life fulfilment
aftractive and thin physically fit and aspect of
in-shape attractiveness
Male Female Male Female Male Female
Information (SATAQ-3) 0.14* 0.23*** 0.18** 0.37*** 0.20***  0.26***
Pressures (SATAQ-3) 0.13* 0.23*** 0.11* 0.35*** 0.19***  0.20***
Internalization — General (SATAQ-3) 0.22** 0.36*** 0.23*** 0.44*** 0.32*** 0.32***
Internalization — Athlete (SATAQ-3) 0.18** 0.35*** 0.26*** 0.40*** 0.32***  0.38***
Body dissatisfaction (EDI) 0.03 0.40*** 0.06 0.36*** 0.13* 0.35***
Drive for thinness (ED) 0.10* 0.50*** 0.03 0.43*** 0.19*** 0.42%**
Self-esteem (RSE) -0.04 -0.36*** 0.05 -0.29*** -0.05 -0.36***
Age -0.04 -0.01 -0.17**  -0.03 -0.02 0.00
BMI -0.09 0.08* 0.01 0.04 0.06 0.07

Note: *p<0.10, *p<0.05, **p<0.01, *p<0.001. Spearman rank correlation coefficients are in italic.

Figure 1. Comparing the ‘at risk of ED’ group with the
‘no risk of ED’ group alongside the beliefs about att-
ractiveness

Note: The figure shows the 95% confidence intervals of means. ED:
eating disorder.

about attractiveness. For men, body image distur-
bance showed a significant, positive but weak asso-
ciation only with the beliefs of life fulfilment aspect
of attractiveness. Self-esteem showed a significant,
negative, moderate relationship with all measured
aspects of beliefs about attractiveness among
women. There was no significant linear relationship
among men in this regard. Finally, age showed a
significant, negative, weak relationship with beliefs
about the importance of fitness among men.

ASSOCIATIONS BETWEEN BELIEFS ABOUT ATTRACTIVENESS
AND RISK OF EATING DISORDERS

As previously mentioned, two or more points on the
SCOFF questionnaire indicates the suspicion of
anorexia nervosa or bulimia nervosa. Out of all
responders, 20.5% (N=168) reached at least 2

points, and so can be considered as being at risk
of developing an ED. The frequency of being at
risk of ED was significantly greater among
women than men (27.6% vs. 9.8%, respectively,
Xz(l):38.239, p<0.001). All three beliefs about
attractiveness were significantly more present
among those who were at risk of ED compared to
those who were not at risk of ED (thinness:
7=6.501, p<0.001, Cohen’s d=0.63, fitness: t(m):
-4.749, p<0.001, Cohen’s d=0.41, and life fulfil-
ment: t(239):-5.702, p<0.001, Cohen’s d=0.53).
Means are presented on Figure 1.

Discussion

There are many contributing factors in the develop-
ment of body image disturbance and EDs. One of
the well-known risk factors is the sociocultural
pressure on women and men to achieve an almost
impossible ideal body shape and body composi-
tion!. Women are especially exposed to these norms
from a very early age. These messages from
parents, peers and the mass media increase the risk
of being dissatisfied with their bodies, experiencing
negative affect and, finally, might contribute to the
occurrence of extreme weight control methods,
radical diet and fitness plans and disordered eating
behaviours?. Therefore it is important to explore the
contributing factors that influence attitudes towards
attractiveness, thinness, ideal body shape and
weight®.

The aim of the current study was to explore the
psychometric properties of the Hungarian version
of the Beliefs About Attractiveness Scale-Revised
(BAA-R) and to examine correlates of appearance-
related beliefs among young adults in Hungary
(N=820, 40% men). Results of the confirmatory
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factor analysis did not support the two-factor struc-
ture of the original BAA-R questionnaire; therefore
we carried out an exploratory factor analysis to
reveal the factor structure of the Hungarian version
of the measure. The goodness of fit of the three-fac-
tor solution proved to be acceptable. Along the
original two factors, a third one emerged, namely
the life fulfilment aspect of attractiveness. Of the 19
items, five items could not be classified because of
the substantial cross-loadings. This could be
explained with the content of the items. For exam-
ple, the 6™ item states: “Being physically fit and in-
shape is directly related to attractiveness”. While
being in-shape relates to fitness, it also can mean
having a good shape and thin.

Based on the three factors, we created three sub-
scales. Internal consistency of the subscales was
satisfactory. Construct validity was supported by
the positive, significant relationships with the inter-
nalization subscales of the SATAQ-3 question-
naire. However, it is important to note that while
these associations were moderate in case of women,
among men they were only weak. We suggest fur-
ther psychometric examination of the BAA-R ques-
tionnaire on a wider range of population, such as
overweight people, individuals suffering from
clinically diagnosed EDs and people who under-
went aesthetic plastic surgery. This is important in
particular because according to the original two fac-
tor structure and according to our results too, there
are items that are loading on the Importance of
being physically fit and in shape factor but, based
on their content, belong to the Importance of being
attractive and thin scale (e.g. item 1 and 8).

Beliefs about attractiveness were very similar in
both genders. There was no significant gender dif-
ference regarding the importance of fitness.
Although the importance of attractiveness and thin-
ness was significantly higher among men than
among women, this difference was statistically
small. This could mean that men do feel more
attracted to thinner women and women do not over-
rate the importance of thinness in comparison to
men. Previous studies noted that women presume a
thinner body as being attractive for men as men
actually report they find it attractive'’. There is need
for further investigation to examine whether which
levels of thinness find men and women attractive.
We did not find significant gender differences
regarding the life fulfilment aspect of attractive-
ness. This is in line with the negative discrimination
and negative consequences for both genders when
being overweight in western societies'.

Beliefs about attractiveness didn’t show any sub-
stantial, linear relationship with age, or BMI. This

1 04 Czeglédi: Beliefs About Attractiveness Scale

indicates that beliefs about attractiveness stay stable
during early adulthood. It can also indicate that
these beliefs are present independently from nutri-
tional status, therefore may cause significant
distress for those who are in fact far from the ideal
body weight. In our clinical experiences, we noted
an opinion from an overweight woman; according
to her views: “A woman above 100kgs can never be
a real woman, she can never be neat”".

Among sociocultural factors concerning physi-
cal appearance, the influence of parents, peers and
the media are of great importance. Previous find-
ings indicate that mass media is one of the most
pervasive and potent mediators of the sociocultural
standards regarding bodily appearance®. Therefore
this study investigated the media’s messages about
appearance and their relationship with beliefs about
attractiveness. Our results show that the more indi-
viduals found these media sources (television, mag-
azines, and movies) important regarding getting
information about attractiveness, the more they
believed that thinness and fitness is an important
aspect of being attractive. Furthermore, the level of
pressures individuals felt to achieve the culturally
defined beauty ideals, and the intensity with indi-
viduals engaged in potentially risky behaviours
(dieting, excessive exercise) to change their appear-
ance associated with stronger beliefs about the
importance of thinness and fitness regarding attrac-
tiveness among both genders. These findings sug-
gest that, from a prevention perspective, it would be
of utmost importance to facilitate health policy
level intervention to regulate the circulated mes-
sages and pictures in the media, to represent a wider
range of body types, shapes and furthermore to
lessen the implicit and explicit pressure towards
achieving the unrealistic body ideals.

According to previous studies, appearance relat-
ed beliefs (importance of being thin and importance
of being fit) are positively associated with concerns
regarding body shape and bodily appearance; fur-
thermore it is inversely related to self-esteem
among college women*. Our results also confirmed
that an elevated level of importance regarding thin-
ness and fitness is accompanied by negative body
image (body dissatisfaction and drive for thinness)
and lower self-esteem among women. Neverthe-
less, among men such associations were not found.
This could be because women experience a greater
pressure to achieve the socioculturally determined
body ideals than men, and concerns regarding their
weight and shape are more central to their self-
esteem than it is for men'*. The positive relationship
between the life fulfilment aspect of attractiveness
and body image disturbance among both genders



could be explained with the stigma of being over-
weight and negative discrimination of overweight
people in western cultures'.

Finally, it is a remarkable result in our study that
among those who are possibly at risk of deve-
loping EDs, all measured aspects of beliefs about
attractiveness were significantly more present, than
among those who were not at risk. Our results
emphasize the importance of shaping beliefs and
values regarding attractiveness and appearance and
their role in the prevention and treatment of EDs.

The limitations of this study must be
acknowledged. Our data collection carried out via
convenience sampling, and those who had a higher
education level were overrepresented in our sam-
ple. Therefore the generalizability of the results is
restricted. As this study was a cross-sectional study,
we cannot draw causal conclusions; we can only
talk about cross-sectional predictions. Anthropo-
metric data was self-reported and the validity of
BMI might be impaired. In our study, we tested the
relationship between the risk of developing EDs
(anorexia nervosa, bulimia nervosa) and attitudes
towards attractiveness. Future studies should focus
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Hattér és cél — Idiopathids generalizélt epilepszidban (IGE)
gyllnek az agykérgi ictogen dllapotra vonatkozé strukturdlis
és funkciondlis képalkoté vizsgdlatok eredményei, de a
kvantitativ EEG (qEEG) -jellemz8ket csak csoportszinten vizs-
galtak. Munkénkban az EEG-hdttértevékenység egyedi
vonésait vizsgdltuk IGE-betegekben, gydgyszermentes és
antiepileptikummal kezelt 4llapotban.

Médszerek — Prospektiv vizsgdlatban IGE-betegek nyugal-
mi-ébrenléti EEG-aktivitdsdt elemeztik gydgyszermentes
dllapotban és a gydgyszeres kezelés 3-6. hdnapja kdzott.
Emellett retrospektive gydjtétt IGE-betegekben a qEEG-lelet
dllandésdgdt is vizsgdliuk. Tizenkilenc csatornds EEG-
felvételekbsl betegenként sszesen kétpercnyi hét-
tértevékenységet elemeztik LORETA (Low Resolution
Electromagnetic Tomography) médszerrel. A LORETA-aktivi-
tds abszolUt értékeit Z-transzformdciénak vetettik ald, majd
szinkédoltan, MRI-templdton jelenitettik meg. A [+3Z] és
[-3Z] kézti intervallumon kivil ess értékeket kérosnak
mindsitettik.

Eredmények — 1. Gyégyszermentes dllapotban a LORETA-
lelet kéros volt a betegek 41-50%-dban. 2. A kéros esetek-
ben nagy interindividudlis véltozatossdg jelentkezett. 3. IGE-
betegek t6bbségében a kéros akfivitdst mutatd agykérgi
terUlet kétoldali és szimmetrikus volt. 4. A maximdlis eltérés
a legtébb IGE-betegben a frontdlis vagy temporalis kéreg-
ben jelentkezett. 5. A rohammentesség t6bbnyire LORETA-
normalizaciéval jart, a perzisztélé rohamok perzisztald
LORETA-abnormalitéssal.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0107

INDIVIDUAL EVALUATION OF LORETA
ABNORMALITIES IN IDIOPATHIC GENERALIZED
EPILEPSY

Clemens B, MD, PhD; Puskds Sz MD, PhD; Besenyei M, MD;
Konddkor I, MD, PhD; Hollédy K, MD, PhD;

Fogarasi A, MD, PhD; Bense K, MD; Emri M, MD, PhD;
Opposits G, PhD; Kovdcs NZs; Fekete |, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(3-4):107-121.

Background — Contemporary neuroimaging methods dis-
closed structural and functional cerebral abnormalities in
idiopathic generalized epilepsies (IGEs). However, individual
electrical (EEG) abnormalities have not been evaluated yet
in IGE patients.

Methods — IGE patients were investigated in the drug-free
condition and after 3-6 month of antiepileptic treatment. To
estimate the reproducibility of gEEG variables a retrospec-
tive recruited cohort of IGE patients was investigated. 19-
channel resting state EEG activity was recorded. For each
patient a total of 2 minutes EEG activity was analyzed by
LORETA (Low Resolution Electromagnetic Tomography). Row
LORETA values were Z-transformed and projected to a MRI
template. Z-values outside within the [+3Z] to [-3Z] range
were labelled as statistically abnormal.

Results — 1. In drug-free condition, 41-50% of IGE

patients showed abnormal LORETA values. 2. Abnormal
LORETA findings showed great inter-individual variability.

3. Most abnormal LORETA-findings were symmetrical.

4. Most maximum Z-values were localized to frontal or tem-
poral cortex. 5. Succesfull treatment was mostly coupled
with disappearence of LORETA-abnormality, persistent
seizures were accompanied by persistent LORETA abnor-
mality.

Discussion — 1. LORETA abnormalities detected in the
untreated condition reflect seizure-generating property of
the cortex in IGE patients. 2. Maximum LORETA-Z abnor-
malities were topographically congruent with structural
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Megbeszélés — 1. A gydgyszermentes dllapotban talélt
kéros LORETA-leletek a tartésan fenndllé agykérgi ictogen
dllapotot jelzik. 2. A maximdlis individudlis LORETA-abnor-
malités lokalizaciéjo megegyezik az irodalombél ismert
strukturdlis agyi eltérések lokalizdciéjaval és a rohamok
kiinduldsénak helyével. 3. A gyégyszerhatds elemzése se-
githet a gydgyszerre reagdléd és nem reagdléd betegek kdzti
kilénbség vizsgdlatdban.

Kulesszavak: idiopathiés generalizélt epilepszidk, EEG,
LORETA, individudlis vizsgdlat

AZ idiopathids generalizalt epilepszidk (IGE)
patogenezisérdl és neurofiziol6gidjarol alkotott
elképzelések sokdig experimentdlis adatokra épiil-
tek. A mult szdzad masodik felében kiforrott allas-
pont szerint az IGE neurofiziol6gidjanak két pillére
az agykéreg diffuz, epileptogén allapota (mild dif-
fuse epileptogenic state) és a kéros thalamocortica-
lis oszcillacié'. Némi didaktikus céli egyszertisitést
megengedve, a ,,mild diffuse epileptogenic state”
az agykéreg interictalisan is fenndlld &llapotdra
vonatkozik, a kérosan fokozott thalamocorticalis
oszcillacié pedig a generalizalt tiiske-hulldm szink-
ronizdcidval jaré rohamokra. Az agykérgi diffuz
epileptogén allapot koncepcié biokémiai alapra
épiilt, amelynek lényege az agykérgi, excitdtoros
hatdsu neuroaktiv anyagok tilsilya és a gétlé hata-
st anyagok relativ elégtelensége®™. A legtobbet
vizsgalt ,feline generalized epilepsy”” modell sajat-
sdgai’, és az akkori vizsgdld moddszerek korlatai
miatt sokdig nem meriilt fel ennek az 4llapotnak az
anatémiai hattere. A klinikai elektroencefalografu-
sok altal leirt fokdlis és lateralizalt EEG-eltérések®’
nem illeszkedtek az experimentdlis ihletési modell-
be, de ez nem befolyésolta az uralkodé elképzelést.
Figyelmen kiviil hagytdk az absence-betegek post
mortem anyagaban talalt, epileptogén természetl
hippocampalis eltéréseket is®, amelyeket egy masik,
val6sdghtibb IGE-modellben is leirtak’. Szemlé-
letvaltas csak az els6 kvantitativ MRI (QMRI) koz-
Iésekkel kezdddott, amelyek topografiailag egye-
netlen eloszlasu agyszerkezeti eltéréseket mutattak
ki IGE-betegekben'® ', Tovébbi vizsgilatok regio-
nalis és fokalis szerkezeti eltéréseket, metabolikus
zavart, receptoreloszlast és biokémiai abnormalitast
mutattak ki IGE-betegek agyanak szdmos teriile-
tén'>5. E leleteknek koszonhetSen szdmos kutatd
novekvd érdeklddéssel fordult az IGE-ben el6for-
dul6 agyi rendellenességek felé. Az emlitett leletek
és az ictogen képesség viszonyat azonban nem tud-
tdk megfejteni. A szerz6k egy része a taldlt MRI,
PET stb. abnormalitast mérlegelés nélkiil kapcso-
latba hozta a rohamokra vald hajlammal, a mélyeb-
ben elemzd&k azonban atlattak, hogy ezek még nem
bizonyitékok.

1 08 Clemens: LORETA vizsgdlatok IGE-betegekben

abnormalities reported by other research groups. 3. LORE-
TA might help to investigate drug effects at the whole-brain
level.

Keywords: idiopathic generalized epilepsies, EEG,
LORETA, individual diagnosis

Munkacsoportunk az agykérgi ,,mild diffuse epi-
leptogenic state” topografiai eloszlasat, idegélettani
jellemzéit, gydgyszeres befolydsolhatdsdgat az
ébrenléti EEG-hattértevékenység elemzése tutjan
kereste'®. A tobbi képalkoté moddszer inkdbb a
kéros elektromos aktivitds okainak vagy kovetkez-
ményének vizsgalatira alkalmas. Gydgyszert nem
szed6 IGE-csoportokban teljesitmény-novekedést
talaltunk az abszolit &- és t-frekvenciasdvban, az
egészéges kontrollcsoporthoz képest!’. KésGbbi
vizsgélatunkban e koros tevékenység agykérgi
generdtorait lokalizaltuk a frontélis, temporalis,
parietalis és occipitalis lebenyek koriilirt teriiletei-
ben'®. Ugyanezen mddszereket valprodt (VPA) és
lamotrigin (LTG) -kezelés agykérgi hatdsanak jel-
lemzésére is haszndltuk IGE-csoportokban, on-
kontrollos elrendezésben' 2°. IGE-formakdrben
eddig csoportos vizsgdlatokat végeztiink. Jelen
vizsgalatunk célja IGE-betegek individudlis kvanti-
tativ EEG (qEEG) vizsgélata, az alabbi célokkal és
indokléssal.

Erzékeny vizsgalémédszerek alkalmazdsa ese-
tén el6fordul, hogy a statisztikailag szignifikdns
csoportkiilonbség a betegek egy részére (akar
kisebb hanyadara) vezethetd vissza, mig tobbségiik
az eltérést nem mutatja'. Tlyen eredmény a beteg-
csoport bioldgiai heterogenitdsdra utal és serkenti
annak kutatdsat.

Az egyes IGE-szindréomakon beliil nagyobb a
genetikai variabilitds, mint azt régebben gondol-
tuk®!. A genetikai variabilitds az EEG-hattértevé-
kenység rendellenességeiben is tiikroz6dik*. IGE-
csoportokban mar igazoltdk a hagyomanyos elekt-
roklinikai fenotipus és az EEG-hittértevékenység
abnormalitdsdnak kapcsolatt'8, de a csoporton
beliili variabilitdst még nem ismerjiik. Ennek elem-
z€sét még akkor is érdemesnek tartjuk, ha parhuza-
mos genetikai tipizdl4sra nincs lehetdség.

Az individudlis qEEG-eltérés antiepileptikum
(AE) hatasra torténd valtozasa el6segitheti a gyogy-
szer agyra gyakorolt hatdsanak megértését. Esetleg
el6segitheti a gydgyszer terdpids hatdsdban mutat-
koz6 egyedi kiilonbségek megértését. E feltevés az
ugynevezett ,key-lock principle” elvre épiil.



Eszerint, ha valamely agyi diszfunkcié qEEG-rend-
ellenességgel jar, akkor a klinikailag sikeres keze-
1és az EEG-t is normalizdlja®. IGE-csoportokban ez
az elv csoportszinten érvényesiil'> %4, de individua-
lisan még nem vizsgaltak.

A qEEG-vizsgdlatok arra a feltevésre épiilnek,
amely szerint a genetikai meghatdrozottsag® miatt
az EEG-ontogenezis korai, latvanyos valtozasokat
mutaté szakasza utdn a qEEG-mutatok meglehet6-
sen allandok. Csakhogy e kovetkeztetést egész-
séges személyek vizsgdlatabol sziirték le*27 és nem
vizsgaltak variabilitadsukat koros, de nem progresz-
sziv kérallapotokban, mint az IGE-k. Vizsgélatunk
mellékdgaként megvizsgaltuk a normdlis és koéros
qEEG-eredmények dalland6sdgdt a rendelkezésre
all6 IGE-betegek korében.

Betegek és vizsgadlomodszerek
BETEGEK ES KONTROLLSZEMELYEK

A munkacsoport neurolégus és gyermekneurolégus
tagjainak rendelésén megjelend, Ujonnan vagy
régebben diagnosztizalt, gydgyszert nem szedd
IGE-betegeket vontuk be vizsgdlatunkba. A bete-
gek szakmai protokoll szerinti ,,rutin” atvizsgalasa
sordn keletkezett adatok felhaszndldsa a Kenézy
Gyula Kérhdaz Kutatdsetikai Bizottsdganak engedé-
lye alapjan tortént. Minden esetben a kezel$ szakor-
vos dontott a kezelés megkezdésérdl, gydgyszerva-
lasztasrol, alkalmazott dézisrdl, antiepileptikum-
szérumszint ellendrzésérdl, és ha sziikséges volt, a
kezelés mddositasarol.

Bevalasztasi kritérium volt a megalapozott, kli-
nikai és EEG-adatokra épitett IGE-diagnézis®.
Képalkot6 vizsgalat készitésérdl az els6ként észleld
neurolégus vagy siirgdsségi osztaly orvosa, kés6bb
a kezelGorvos dontott, de generalizalt konvulzidk
esetén minden esetben koponya-CT vagy -MRI
késziilt. A vizsgalatbdl kizard kritérium volt bar-
mely belszervi vagy neuropszichiatriai komorbidi-
tds vagy egyéb tényezd, amely a klinikai allapot
vagy az EEG megitélését bizonytalannd tette.
Generalizalt ténusos-clonusos roham utdn harom
napon beliil késziilt EEG-felvételeket kizartunk a
vizsgalatbol.

Tipusos klinikai-EEG egyiittdllds esetében a
betegeket absence epilepszia (ABS), juvenilis
myoclonusos epilepszia (JME), kizarélag generali-
zalt ténusos-clonusos rohamokkal jaré epilepszia
(GTKR) csoportba soroltuk. Az ABS csoportba a
gyermekkori és fiatalkori idiopathids absence-bete-
geket vontuk 0Ossze. A fenti szindréomdkba nem

2~

illeszthetd, de klinikailag generalizaltnak tin6

rohamok és generalizdlt, bilateralis, szinkron és
szimmetrikus interictalis EEG-Kkisiilések tdrsuldsa
esetén a beteg a ,.kiilon nem megnevezett IGE”
(IGE.KMN) csoportba keriilt. A vizsgdlatba
bevontuk a kizarélag és egyértelmtien alvismegvo-
nds utdni generalizdlt tonusos-clonusos rohamok
(accidentalis rohamok) miatt jelentkezd betegeket
(ACCID). Vizsgalatunkban sajat qEEG-adatbazi-
sunkbol képzett ,,normdl kontroll” csoportot (NC,
n=60) is felhasznaltunk (1asd még Statisztikai mod-
szerek).

Végiil, a vizsgalat f6 agat képezS prospektiv
beteggylijtéstdl fliggetleniil, Epi-Stat és EEG-adat-
bazisunkbdl kivdlogattuk azon IGE-betegeket,
akiknek két vagy tobb, azonos klinikai allapotban
(gybdgyszermentesen vagy véltozatlan gyogyszer
mellett, valtozatlan klinikai allapotban) késziilt és
elemzésre alkalmas mindségt felvétele volt. E bete-
gek egy része a prospektiv adatgytjtésben is szere-
pel, és régebbi EEG-felvételeiket hasznaltuk 6ssze-
hasonlitas céljara.

EEG-FELVETELI TECHNIKA

A vizsgélok sajat munkahelyiikon, de azonos gene-
raci6ju Brain Quick System-II (Micromed S.p.A.,
Trevisio, Olaszorszdg) digitdlis EEG-késziilékkel
dolgoztak. JOl képzett személyzet és jo felvételi
koriilmények biztositottdk a megfeleld6 mindséget.
A 30-40 perces, csukott szemes felvételek délelstt
késziiltek kényelmes, fekvd helyzetben, ellazulést
el6segitd koriilmények kozott. Az éberségi allapo-
tot az asszisztens feliigyelte. A qEEG-elemzés a
10-20 rendszer 19 standard helyzet( elektrodja és
az ugynevezett ,matematikai kozos referencia”
kozott kiszamolt potencidlkiilonbségekre épiilt. A
beépitett alsé és felsd szlirdallas 0,1 Hz és 33,6 Hz
volt, az online mintavételi gyakorisdg 128/mp, az
analdg-digitalis konverzié szintje 2'2. A teljes fel-
vételt EDF formatumban juttattdk el a vizsgdlok az
elemzés helyére, ily mdodon lehetdséget adva a hat-
tértevékenység legjobb szakaszainak kivalogatdsa-
ra és az epileptiform elemek és egyéb részletek
megtekintésére. A qEEG-elemzésre barmely okbdl
nem alkalmas felvételek nem keriiltek be a vizsga-
latba. Ez nyolc alkalommal technikai okbdl allt eld,
két esetben ,,Jlow voltage” tipusu tevékenység miatt,
amely akaddlyozta az éber-relaxalt allapot egyér-
telmi azonositasat.

EPOCH-VALOGATAS
Minden felvételt azonos modon elemeztiink. A csu-

kott szemek mellett elvezetett, éber-relaxalt allapo-
tot tiikroz6 EEG-hattértevékenységbdl személyen-
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ként 60, egyenként 2 mp-es szakaszt (epoch) vélo-
gattunk ki. E szakaszokat folyamatos a-ritmus jel-
lemezte hdtsé teriileti amplitidé-maximummal.
Nem tartalmaztak epileptiform vagy egyéb tran-
ziens EEG-elemeket, miitermékeket és az éberségi
szint véaltozdsidra utalé jeleket. Epoch-vélogatasi
protokollunk meglehetdsen sziik éberségi szint-tar-
tomdnyra vonatkozik?, ezdton minimalizalva az
éberségi szint valtozasaibdl szarmazo hatisokat.

KVANTITATIV EEG-ELEMZES

A felvételeket a NeuroGuide Deluxe 2.8 qEEG-
szoftverrel (www.appliedneuroscience.com) ele-
meztiik, amely az EDF fijlt a LORETA (Low
Resolution Electromagnetic Tomography) szoftver-
be konvertdlta. LORETA az udgynevezett inverz
EEG-feladvany megoldasai koziil a legvaldszintib-
bet kivélasztva, lokalizdlja az EEG-tevékenység
agykérgi generatorait (multiple distributed sources)
a térben®. Terjedelmi okbdl a mddszer leirésa, jel-
lemzése, validalasa és kritikdja tekintetében magyar
nyelvi munkéra hivatkozunk?®'. Igen roviden,
LORETA a potencidlmez6bdl] dramforras-stiriséget
szamit 2394 voxelre, amelyek az agykéreg 7x7x7
mm-es teriileteinek felelnek meg. Az aramforras-
stiriség (current source density, CSD; mértékegy-
sége Amper/m?), amelyet a LORETA-irodalomban
egyszerden aktivitisnak neveznek, szinkddolt for-
maban jelenik meg a Montreali Neuroldgiai Inté-
zetben létrehozott agyi MRI-templdton. Barmely
voxelben mérhet6 a CSD mennyisége és a voxel
anatomiai helyzete a Talairach-koordinatdkkal jel-
lemzett térben*. LORETA megjelenitheti az agyat
tomografias formédban és 3D rekonstrukcidban is. A
CSD-értékek 1 Hz savszélességii saivokra vonatkoz-
nak (very narrow band, VNB). Példaul az 1 Hz
VNB-ben kapott aktivitds értéke egyenld a 0,5 és
1,0 Hz frekvencidkon kapott értékek atlagaval. E
vizsgdlatunk a 0,5-8,0 Hz frekvenciatartomanyra
szoritkozik, mert 6sszes, eddigi IGE-qEEG vizsgé-
latunkban ebben a tartomanyban voltak markansak
és kovetkezetesek a beteg-kontroll csoportkiilonb-
ségek. A masik ok a Z-statisztika megbizhat6saga
ebben a tartomanyban (l14sd Statisztikai modszerek).

A LORETA ALKALMAZASANAK IDEGELETTANI ALAPJA

Idegélettani szempontbdl a LORETA médszer 4ltal
becsiilt CSD kozel all a skalpelektrodok kozott
mért fesziiltségkiilonbséghez. A CSD a potencidl-
mez6 masodik, tér szerinti derivdltja®®. A frekven-
ciatartomanyban ugyanott helyezkednek el a spekt-
ralis teljesitmény és a CSD cstcsértékei*. Az EEG-
amplitid6 és LORETA egyarant érzékeny a neuro-
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nok nagy csoportjaiban bekovetkezett EEG-szink-
ronizéciora®, amely epilepszids miikodészavar ese-
tében erdteljesen megvaltozik, a skalp-EEG szint-
jén altalaban fokozdédik. Azonban a CSD hiibben
tilkrozi az agykérgi toltésviszonyokat, mint az
EEG-jel amplitidéja vagy spektruma.

VIZSGALATI HELYZETEK
Elemzés gyogyszermentes dllapotban

Az Osszes gyogyszert nem szedd IGE-beteg szere-
pelt e vizsgdlatban. Vizsgaltuk a kéros aktivitdsu
(>37) voxelek alkotta agykérgi teriilet elhelyezke-
dését a frekvenciatartomdnyban (mely VNB-kben
jelenik meg) és anatomiai kiterjedését. Vizsgéltuk a
maximalis Z-értékl voxel elhelyezkedését a frek-
venciatartomanyban (melyik VNB-ben taldlhato) és
lokalizdciéjat, a félteke és gyrus megjelolésével.
Vizsgaltuk az abnormalitds intenzitisanak vagy
mértékének (Z) Osszefiiggését az dltala elfoglalt
VNB-k szamdval és anatémiai kiterjedésével.

A kezdeti qEEG-eltérések terdpids hatdst eldre
jelzd értékének vizsgdlata

Feltevésiink szerint a kezdeti normélis LORETA-
értékek kisebb mértékd agykérgi abnormalitdst
jeleznek, ezért e betegek nagyobbrészt rohammen-
tesek lesznek, szemben azokkal, akikben a nagyobb
mértékl agykérgi abnormalitds (kéros LORETA-
értékek) miatt perzisztdldé rohamok varhatok. A
vizsgélat e részében azon ABS- és JME-betegek
adatait haszndltuk fel, akiket a terdpids eredmény
alapjan egyértelmten a ,rohammentes” vagy ,,per-
zisztdlé rohamok” kategéridk egyikébe lehetett
sorolni. A vizsgalatbol kihagytuk az egyetlen bete-
get, akinél a terdpiavalasztas (carbamazepin, CBZ)
megkérddjelezhetd volt.

Antiepileptikumok klinikai és gEEG-hatdsdnak
egyiittes elemzése

A vizsgdlat e része ABS- és IME-betegekre szorit-
kozott, akiknél a nagy rohamgyakorisag megkony-
nyitette a gyogyszerhatds megitélését. E csoportok-
ban a beteg €s a sziil6k beszdmolo6it EEG segitségé-
vel objektivebbé tehettiik. A gydgyszeres EEG-
vizsgélatra az els6 felvétel utan harom hénap milva
keriilt sor, de legkés6bb hat hdonapon beliil. Az
ABS- és IME-betegek esetében ekkora mar elddlt,
hogy sikeriil-e rohammentességet elérni. Osszeve-
tettiik a kezelés hatdsara jelentkez6 qEEG-valtozast
a klinikai allapot valtozdsaval. Klinikai és qEEG-
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alkalmaztunk: ,normalizacié” klinikai értelemben
a rohamok megszlinését, qEEG-értelemben a
LORETA-abnormalitas eltinését jelentette; a ,,nem
normalizacio” perzisztidlé rohamokat és LORETA-
abnormalitdst jelentett.

STATISZTIKAI MODSZEREK

Vizsgalatunkban az abszolit CSD-értékeket a
LORETA normativ adatbazis® segitségével Z-
transzformdcionak vetettiik ald. A Z-érték a statisz-
tikailag értelmezett tavolsagot fejezi ki, amely az
individudlis CSD-érték és annak normativ kozépér-
téke (Z=0) kozott van. Az utébbit a beteggel meg-
egyez6 életkord, az egészséges populécid sajatsaga-
it tiikr6z6 mintdbdl szamitjdk minden voxelre és
VNB-re. A qEEG-valtozdok populacids eloszlasabol
kiindulva, a +3 és -3 kozotti Z-értékek 99%-os
valészinliséggel a normdlis intervalluméba tartoz-
nak, mig az emlitett intervallumon kiviil es6k
koérosnak mindsiilnek. A normalitds-abnormalitas
Z-alapi megitélése a qEEG teriiletén jol bevalt
modszer®, de a Z-érték élettani, orvosi szempontd
értelmezéséhez tisztdban kell lenni a statisztikai és
bioldgiai szignifikancia kozti kiilonbséggel®.
Idegélettani szempontbdl pozitiv Z-értékek foko-
zott, negativ Z-értékek csokkent EEG-szinkroniz4-
cidra utalnak.

A Z-statisztika alkalmazasanak feltétele, hogy a
vizsgdlt individuum bioldgiailag (ami esetiinkben
agyi morfoldgiat és az dltala determinalt EEG-akti-
vitast jelent) hasonlitson a referenciapopuldciéhoz,
és az EEG-vizsgadlat és mintavalogatds is hasonld
koriilmények kozott torténjék. Az irodalom szerint
az els6 feltétel teljesiil, mert a Fold kiilonféle
embercsoportjainak qgEEG-értékei kozott nincs sta-
tisztikailag szignifikdns populdciés kiilonbség®’. A
két nagy, USA-beli gEEG-adatbdazis adatai is nagy-
mértékben hasonlok®’. Azonban mindez nem jelent
feltétlen és minden részletre kiterjed6 egyezést,
kiilonosen, ha a felvételi technika és az epoch-valo-
gatdsi szokdsok nem pontosan azonosak. Ezért
el6bb sajat, 60 egészséges személyre kiterjedd nor-
mativ adatbazisunkat (NC-csoport) vizsgaltuk meg
annak eldontésére, mennyire megbizhaté magyar
betegeket az USA-adatbazis kozépértékeihez viszo-
nyitani. A NC-csoport életkori Osszetétele statiszti-
kailag igen hasonl6 volt az dltalunk vizsgalt IGE-
csoport egészéhez. Z=+3 kiiszobértékek mellett az
1-8 Hz VNB tartomédnyban csak harom személyben
jelentkezett a kiiszobértéken tuli érték az NC-cso-
portban, ami legalabb 95%-o0s biztonsagot jelent a
fals pozitivitds megitélése szempontjabol. A 9-25
Hz tartomanyban ennél tobb volt a kiiszobértékeket
meghaladé érték.

Egyéb statisztikai moddszerek: a binomidlis
eloszlasok vizsgédlatdhoz kontingenciatdblazatot és
Fisher-féle ,,egzakt” tesztet valasztottunk, korrela-
cié vizsgalata (a Z-transzformalt adatok Gauss
eloszldsa miatt) Pearson mddszerével tortént*.

Eredmények

A vizsgalat févonaldban szerepld, prospektive
gyjtott betegek f6bb adatai az 1. tablazatban sze-
repelnek. Az életkori megoszlds (a vizsgélatban
szerepld gyogyszermentes felvétel idején) az 1.
abran lathat6. Nyolcvankét beteget vizsgaltunk (29
ABS, 23 JME, 16 GTKR, o6t IGE.KMN, kilenc
ACCID), ami ugyanennyi, gyogyszermentes alla-
potban késziilt EEG-felvétel elemzését jelentette.
Paros EEG-vizsgdlat (gyégyszermentes és gyogy-
szerelt allapotban) tortént 18 ABS- és 14 JME-
betegben.

LORETA-ELTERESEK GYOGYSZERMENTES ALLAPOTBAN

A kezeletlen allapotban kapott LORETA-eltérések
VNB-k szerinti megoszldsat, a koéros miikodést
agykérgi teriilet kiterjedését és a maximalis eltérés
(Zmax) lokalizacidjat az 1. tablazat tartalmazza. A
maximadlis eltérés frekvencidjan talalt abnormalités
topografidja az 2-4. abrakon, Zmax pontos lokali-
zaci6ja az 5. abran lathat6. Az aktivitds a maxi-
mum helyér6l minden iranyban csokkend gradienst
mutatott a térben és a frekvenciaspektrumban is.
Helysziikében betegenként csak egy, 3D nézetet
mutatunk be, amelyen az abnormalitds legnagyobb
kiterjedésben &abrazolddik. Kezeletlen allapotban
koéros Z-értéket taldltunk egy vagy tobb VNB-ben
12 ABS-beteg (41%), 11 JME-beteg (48%) és
nyolc GTKR-beteg esetében (50%). Nem volt
koros eltérés az IGE.KMN-csoportban. Az ACCID-
csoportban négy esetben volt koéros eltérés (44%).
Egy ACCID-beteg kivételével az 0Osszes eltérés
pozitiv el6jeld volt. A kéros értékek tobbsége a
7=3,0-6,0 intervallumban helyezkedett el, Z=8,0
volt a legnagyobb koros érték. Az NC-csoportban
harom koros érték jelentkezett a —4,2 és +3,9 kozti
intervallumban (5%), ebbdl kettd pozitiv, egy
negativ elgjeld volt.

ABS-betegek

Koérosan nagy aktivitdsd agykérgi teriiletek valtozé
szdmd VNB-ben és valtozo topogrifiai eloszlasban
jelentek meg. Az érintett VNB-k szama egy és
nyolc kozott volt. Topografia tekintetében az
abnormalitds kiterjedése véltozé volt (2. abra).
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1. tablazat. A vizsgdlat févonaldban szerepld betegek f6bb adatai, életkoruk a gyogyszermentes dllapotban és gyogyszerha-
tds alatt késziilt EEG-vizsgdlat idején. A tdbldzatban az Osszes beteg Osszes, elemzett felvétele szerepel. A koros (>3Z)
LORETA-eltérések frekvencia (1-8 Hz VNB) szerinti eloszldsa: Fehér négyzetek: VNB normdlis Z-értékkel. Sziirke négyzetek:
VNB koros Z-értékkel. A maximdlis eltérést mutato VNB-ben szdamszeriien szerepel a Z-érték. Ldthato a LORETA-eltérést
(Z>3) mutato voxelek anatomiai elhelyezkedése és a maximdlis Z-érték helye

Betegek LORETA-eltérések 1-8 Hz kozott

Kéd Elet- Diag-  Terdpia 1 2 3 4 5 6 7 8 Abnormalitds kiterjedése Maximdlis Z-érték
kor  nbézis Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz félteke lebeny felteke gyrus

pl 29,2 CAE NAE

p2 12,4 CAE NAE

p2 12,7 CAE ES

p5 19,0 JAE NAE

p5 19,4 JAE LTG

p6 6,3 CAE NAE

p12 10,0 CAE NAE

pl12 10,6 CAE VPA 3,7 BJ FT J IFG

p13 9,3 CAE NAE

p13 10,3 CAE VPA

pl7 8,4 CAE NAE 52 BJ F J SFG

pl7 8,6 CAE VPA -3,4 BJ F BJ AC

pl19 17,7 CAE NAE

p23 14,1 CAE NAE 4,1 BJ FTP B MTG

p23 14,4 CAE VPA 3,7 BJ FTP B MTG

p24 10,4 CAE NAE 34 J F J IFG

p24 10,7 CAE VPA

p26 8,8 CAE NAE

p30 34,9 JAE NAE 5,2 BJ FTPO BJ CG

p33 25,5 JAE NAE 4,7 BJ TO J PHG

p33 27,8 JAE LEV,TORBZ 4,6 BJ TO B PHG

p35 7,3 CAE NAE 4,0 BJ FT B INS

p35 7,7 CAE VPA

p36 8,0 CAE NAE 3,1 BJ P BJ PCG, PCu

p36 14,0 CAE VPA

p39 10,2 CAE NAE

p39 10,4 CAE VPA

p40 26,0 CAE NAE

p41 6,1 CAE NAE 4,5 BJ FP BJ SFG

p41 6,6 CAE VPA 4,0 BJ FT B SFG

p46 9,9 CAE NAE

p47 16,6 CAE NAE

p47 17,0 CAE LEV

p51 12,2 CAE NAE

p51 14,0 CAE VPA

p61 8,8 CAE NAE

p62 12,2 CAE NAE 3,8 BJ P B IPL

p65 7,3 CAE NAE 3,1 B F B IFG

pé5 7,7 CAE VPA

pé67 35,0 CAE NAE 31 J TP B PCG, STG

p71 9,9 CAE NAE

p71 10,1 CAE VPA

p72 12,0 CAE NAE

p72 12,2 CAE VPA LTG

p80 54,3 CAE NAE 4,6 BJ F BJ MFG

p80 54,3 CAE VPA 5,1 FT

p%0 11,0 CAE NAE

p3 15,1 IME NAE

p3 15,4 IME LTG

p4 13,3 IME NAE 3,3 BJ F BJ OG, SFG

p4 13,7 IME VPA

1 1 2 Clemens: LORETA vizsgdlatok IGE-betegekben




1. tablazat. Folytatds

Betegek LORETA-eltérések 1-8 Hz kdzott

Kéd Elet- Diag-  Terdpia 1 2 3 4 5 6 7 8 Abnormalitds kiterjedése Maximdlis Z-érték
kor  nbzis Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz félteke lebeny félteke gyrus

p7 22,4 JME NAE 3,3 BJ F BJ GC

p7 14,2 JME CBZz 3,2 BJ F LR AC

p8 20,2 JME  NAE
p8 20,4 IME  VPA

p10 34,6 IME NAE 3,4 J T R FG
p11 18,3 IME NAE 3,8 BJ FT R ITG
pl5 17,6 IME NAE

p15 18,0 JME LEV

plé 25,3 IME NAE 4,5 BJ TO R FG
plé 25,7 IME VPA 4,1 BJ TO R FG, PHG
p18 15,7 IJME NAE

p18 20,9 IJME VPA

p22 18,6 IME NAE

p22 19,7 IJME VPA

p25 23,1 IME NAE 6,4 BJ FTP BJ CG
p27 18,7 JME NAE 80 BJ FT J MFG

p29 12,6 JME  NAE
p29 21,5 IME  LTG, LEV

p31 18,1 JME  NAE

p31 18,3 IME  LEV

p32 156 IME  NAE 37 B FT B PreCG
p32 16,1 JME  VPA

p37 21,7 IME  NAE

p37 21,8 IME  VPA

p42 18,8 IME  NAE 3,3 Bl T FG

p42 19,0 JME  VPA 35 Bl T B FG

p45 21,3 IME  NAE

p53 19,2 JME  NAE

p82 16,4 JME  NAE

p84 29,7 IME  NAE 3,0 BJ p BJ PCL, PCu
p86 16,7 IME  NAE

p86 17,5 IME  VPA

p93 16,4 JME  NAE 3,0 B T B FG

p9 18,7 GTKR  NAE

pl4 37,3 GTKR  NAE

W

p21 21,5 GTKR  NAE 32 J T J PHG
p34 30,3 GTKR  NAE 4,2 J T J PHG, FG
p38 17,7 GTKR  NAE

p44 19,2 GTKR  NAE 4,9 BJ FTP BJ AC

p49 18,7 GTKR  NAE 3,4 BJ F BJ SG

p50 35,7 GTKR  NAE
p54 18,7 GTKR  NAE
p68 17,3 GTKR  NAE
p69 16,8 GTKR  NAE

p74 30,2 GTKR  NAE 4,5 BJ TPO B PHG
p8%9 19,8 GTKR  NAE 4,4 BJ FT BJ OG, RG
p?1 39,2 GTKR  NAE 6,3 BJ FTP B PreCG
p94 27,1 GTKR  NAE 3,7 BJ FT B SC

p98 17,4 GTKR  NAE
p43 11,6 IGE.KMNNAE
p73 15,1 IGE.KMNNAE
p95 18,0 IGE.KMNNAE
p99 14,2 IGE.KMNNAE
p10018,5 IGE.KMNNAE
a01 17,3 ACCID NAE 4,1 B FP B PreCG
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1. tablazat. Folytatds

Betegek LORETA-eltérések 1-8 Hz kdzott

Kéd Elet- Diag-  Terdpia 1 2 3 4 5 6 8 Abnormalitds kiterjedése Maximalis Z-érték
kor  nbzis Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz  félteke lebeny félteke gyrus

a02 18,4 ACCID NAE

a03 19,4 ACCID NAE 3,9 J T J PHG

a04 25,6 ACCID NAE

a05 22,2 ACCID NAE

a06 17,7 ACCID NAE

a07 18,1 ACCID NAE

a08 51,0 ACCID NAE -3,6 B FT B PCG, TTG

a0%9 12,2 ACCID NAE 3,3 BJ FT B STG

CAE: gyermekkori absence epilepszia, JAE: juvenilis absence epilepszia, GTKR: kizarélag generalizélt ténusos-clonusos rohamokkal jaré epilep-
szia, IGE.KMN: nem specifikalhaté idiopathids generalizdlt epilepszia szindréma. ACCID: kizarélag alvédsmegvonds provokdlta, generalizélt
ténusos-clonusos (accidentalis) rohamok. NAE: gyégyszermentes dllapot, BZ: benzodiazepin, ES: etosuximid, LEV: levetiracetam, LTG: lamotri-
gin, TOP: topiramat, VPA: valproat. Oldalisdg (félteke): B: bal, J: jobb. Lebenyek: F: frontdlis, T: temporalis, P: parietalis, O: occipitalis, INS:
insula. Gyrusok (egyértelmUség kedvéért a LORETA-szoftverben szerepl8 angol kifejezésekkel és réviditésekkel): AC: anterior cingulate; CG: cin-
gulate gyrus; FG: fusiform gyrus; IFG: inferior frontal gyrus; IPL: inferior parietal lobule; MFG: middle frontal gyrus; MTG: middle temporal
gyrus; OG: orbital gyrus; PCG: postcentral gyrus; PCu: precuneus; PHG: parahippocampal gyrus; PreCG: precentral gyrus; RG: rectal (straight)
gyrus; SFG: superior frontal gyrus; SG: subcallosal gyrus; SPL: superior parietal lobule; STG: superior temporal gyrus; TTG: transverse tempo-
ral gyrus.

1. abra. A betegek életkor szerinti megoszldsa a gyogy-
szermentes EEG-felvétel idején

Szimmetrikus volt az esetek nagyobb részében,
kiilonosen nagyobb Z-értékek esetében. Az egy fél-
tekére lokalizdlodo eltéréseknél a Z-érték alig
haladta meg a kiiszobot, ezért elképzelhetd, hogy e
betegekben (p24, p65, p67) az abnormalitds biol6-
giailag szintén kétoldali, de a statisztikai kiiszobot
csak az egyik féltekében Iépi at. Frekvencialoka-
lizaci6 Osszefiiggés is mutatkozott, amennyiben a 8
Hz-nél észlelt koros teriilet legtobbszor a frontdlis
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lebenyt érintette, mig a kisebb frekvencidkon
jelentkezd abnormalitds elsGsorban a tobbi lebeny-
ben jelentkezett.

A Zmax-érték hat esetben 8 Hz-nél jelentkezett,
a masik hat esetben az 1-7 Hz VNB-k valamelyiké-
ben. Topografia tekintetében Zmax két kivételtsl
eltekintve a frontdlis vagy temporalis lebenyben
jelentkezett, a fennmaradé két esetben (p35, p36) az
insuldban, illetve a parietalis lebenyben taldltuk.

JME-betegek

Koérosan nagy aktivitdsi agykérgi teriiletek e cso-
portban is valtozé szamd VNB-ben és topografiai
eloszlasban jelentkeztek (3. abra). Az abnormalitas
topografiai elhelyezkedése és kiterjedése valtozo
volt, de szimmetridja jellemz6 volt JME-betegek
esetében is.

Zmax Ot esetben 8 Hz-nél jelentkezett, a tobbi
esetben az 4—7 Hz VNB-k valamelyikében. Topo-
grafiailag Zmax jellemzden a frontélis vagy tempo-
ralis lebenyben jelentkezett, a kivételt jelentd egy
esetben parietalisan volt (p84).

GTKR-betegek

Koérosan nagy aktivitasd agykérgi teriiletek valtozo
szdmud VNB-ben és topogrifiai eloszlasban jelent-
keztek (4. abra, felsG rész). Az abnormalitds topog-
rafiai kiterjedése nagy individudlis kiilonbségeket
mutatott, de nagyjabdl szimmetrikus volt a betegek
tobbségében. Zmax minden esetben a frontalis vagy
temporalis kéregben volt.



ACCID-betegek

A négy, koros értékeket mutatd
beteg koziil hdrom esetben az
egyik féltekére szoritkozott a
LORETA-eltérés, amely két eset-
ben fokozott, egy esetben csok-
kent aktivitdst jelzett, kiilonbozd
frekvencidkon. Csupan egy eset-
ben jelentkezett bilateralis, foko-
zott aktivitds (4. abra, als6 rész).
A pozitiv elgjelli Zmax-értékek a
frontdlis és temporalis lebenyben
voltak, a csokkent aktivitast muta-
to beteg esetében a szélsd, azaz
legkisebb érték (Zmin) a parietalis
lebenyben helyezkedett el.

Osszefiiggés a LORETA-abnor-
malitds mértéke (Z) és a frekven-
ciatartomdnyban mutatott kiter-
Jedése kozott

A gyogyszermentes dllapotban
nyert LORETA-eredményekben
megvizsgaltunk, miként korrelal
az abnormalitas mértéke (az elem-
zésben kapott maximalis Z-érték,
fliggetleniil a frekvenciatengelyen
valé helyzetétdl) a koros eltérést
mutaté VNB-k szdmdval. Jelentds
és statisztikailag szignifikdns kor-
relaciot kaptunk a két értéksor
kozott (R=0,50, p=0,0026).

Osszefiiggés a LORETA-abnor-
malitds mértéke (Z) és anatémiai
kiterjedése kozott

A gyogyszermentes dllapotban
nyert LORETA-eredményekben
megvizsgaltuk, miként korreldl az
abnormalitas mértéke (Z) és anato-
miai kiterjedése. Az utobbit a 17
horizontélis tomografids szeletet
feltiintet6 LORETA-megjelenitési
moédban vizsgaltuk. Betegenként
kijeloltik a maximalis Z-eltérést
mutat6 VNB-t, amelyben megha-
taroztuk a kéros LORETA-értéke-

2. abra. Absence-betegek kéros LORETA-értékekkel. A 3D képek koziil legtobbszor a
feliilnézeti mutatta legjobban az abnormalitds kiterjedését, a két kivétel p35 (alulné-
zet) és p67 (jobb félteke). Piros szin a koros (>3Z) aktivitdsii voxeleket jelzi. Minden
3D kép jobb oldaldn a beteg sorszdma (p) szerepel, alatta a VNB (Hz), amelyben a
maximdlis eltérés jelentkezett, ez alatt a maximdlis Z-érték (dolt formdtumban)

3. abra. IME-betegek kéros LORETA-értékekkel. A 3D képek koziil tobbszor a feliil-
nézeti mutatta legjobban az abnormalitds kiterjedését, ritkabban az alulnézet infor-
mativabb (p4, p10, pl6, p42, p93). Piros szin a koros (>37Z) aktivitdsi voxeleket jelzi.
Minden 3D kép jobb oldaldn a beteg sorszama (p) szerepel, alatta a VNB (Hz),
amelyben a maximdlis eltérés jelentkezett, ez alatt a maximdlis Z-érték (dolt formd-
tumban)

ket mutaté szeletek szdmat, majd korreldcit szami-  TERAPIAS HATAS ELOREJELZESE A KEZDETI LORETA-ELTERESEK
tottunk a Zmax és a koros aktivitast tartalmazé sze-  ALAPJAN

letek szadma kozott. Itt is jelentds és statisztikailag

szignifikdns korrelacié mutatkozott a két értéksor Kezdetben (gydgyszermentes dallapotban) koros

kozott (R=0,55, p=0,007).

LORETA-eredményt mutaté betegeink koziil adek-
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4. abra. GKTR-betegek (felsé és kozépsd képsor) és ACCID-betegek (alsé képsor)
koros LORETA-értékekkel. A 3D képek koziil az abnormalitds kiterjedését legjobban
demonstrdlo nézet szerepel. Piros szin a korosan fokozott (>3Z) aktivitdsii voxeleket
jelzi, kék szin a kérosan csokkent (<—3Z) aktivitdsiakat. A 3D képek jobb oldaldn a
GKTR-betegek sorszama (p) vagy az ACCID-betegek sorszdma (a) szerepelnek, alat-
tuk a VNB (Hz), amelyben a maximdlis eltérés jelentkezett, ez alatt a maximdlis Z-
érték (dolt formdtumban)

nyl betegeink koziil 15 roham-
mentes lett, egy nem. Tehét felte-
vésiink nem igazolddott, nem volt
statisztikailag szignifikdns 0Osz-
szefliggés a kezdeti normdlis
LORETA-eredmény és a roham-
mentesség, a koéros LORETA-
eredmény és a perzisztilé roha-
mok kozott (Fisher-teszt, p=0,15).

A KEZELES KLINIKAI ES QEEG-
HATASANAK OSSZEFUGGESE

A ,key-lock principle” érvényesii-
1ését eleve nem lehetett vizsgalni
17 betegben, akik egyik allapotban
sem mutattak kéros LORETA-elté-
rést. Rohammentesség és a kezdeti
LORETA-abnormalitds megsz{i-
nése kovetkezett be hét betegben
(p17, p24, p35, p65 ABS-betegek
és p4, p32 JME-betegek). Négy
betegben perzisztiltak a rohamok
és a LORETA-lelet is kéros maradt
(p33, p80 ABS-betegek és p7, pl6

5. abra. Maximdlis LORETA-értékek (Zmax) lokalizd-
cioja gyogyszermentes dllapotban. Minden beteget egy
elem jelol (kor: absence epilepszia, négyzet: juvenilis
myoclonusos epilepszia, hdromszog: epilepszia kizdro-
lag generalizdlt tonusos-clonusos rohamokkal, kereszt:
accidentalis rohamok). A lateralis nézetben a Sylvius-
drokban dbrdzolt két kor valojaban az insuldban van. Az
egyszerliség kedvéért minden Zmax-értéket a bal félteke
3D MRI-templdtjdra vetitettiink. Bal oldalon feliil: late-
ralis nézet, bal oldalon alul: medialis nézet, jobb olda-
lon: alulnézet

vat terapids probdlkozas 11 esetben rohammentes-
séget eredményezett, négy betegben perzisztaltak a
rohamok. Kezdetben normalis LORETA-eredmé-
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JME-betegek). Koziilik harom
esetben ez terdpids gyogyszerszint mellett tortént, a
negyedikben vérszintet nem vizsgédltak. Tovabbi
harom beteg rohammentes lett, d¢ LORETA-norma-
lizacié nem kovetkezett be (p23, p41 ABS-betegek,
p42 JIME-beteg). Esetiikben feltind volt a LORETA-
abnormalitds hasonl6sdga gyGgyszermentes €s
gyogyszerelt allapotban. Igy 6sszesen 11 beteg (hét
reszponder, négy rezisztens) adatai igazoltdk a par-
huzamos klinikai és EEG-véltozas tételét (key-lock
principle), mig hiarom beteg adatai ellene szoltak.
Egy beteg (p12) nem volt értékelhetd e szempontok
szerint, mert a kezdeti normalis LORETA-Ielet a
kezelés soran (amikor az absence-ok és epileptiform
EEG-eltérések eltlintek, viszont forszirozott normali-
zaciora utalé panaszok léptek fel) korosra valtozott.
Az Osszes tobbi betegben nem mutatkozott neuroto-
xicitdsra utald tiinet vagy egyéb komorbiditas,
komplikacid, amely az értékelést akaddlyozta volna.

A LORETA-RENDELLENESSEGEK ISMETLODESE MEGISMETELT
FELVETELEKBEN

Tizennégy IGE-beteg esetében volt lehetdség
ugyanazon feltételek mellett (gydgyszermentesen
és/vagy azonos gyogyszerelés mellett) megismételt
felvételek vizsgalatira. Osszesen 19 6sszehasonli-
tas tortént (2. tablazat). A két felvétel kozti idGtar-
tam 0,5 hénaptdl 9 évig terjedt. Az id6tartamtol és
a gyoégyszermentes vagy gyogyszerelt allapottdl



2. tablazat. LORETA-eltérések dllanddsdgdnak vizsgdlata ismételt EEG-felvételekben. A retrospektive gyiijtott betegek fobb
adatai, életkoruk az elsd és ismételt vizsgdlatok idején. A koros (>3Z) LORETA-eltérések frekvencia (1-8 Hz VNB) szerinti
eloszldsa: fehér négyzetek: VNB normdlis Z-értékkel, sziirke négyzetek: VNB koros Z-értékkel. A maximdlis eltérést mutato
VNB-ben szamszeriien szerepel a Z-érték. Ldathaté a LORETA-eltérést (Z>3) mutato voxelek anatomiai elhelyezkedése a fél-
teke és lebeny megjelolésével. A roviditések megegyeznek az 1. tabldazatban szereplokkel

Betegek LORETA-eltérések
Kéd Diagnézis Terdpia Eletkor 1 2 3 4 5 6 7 8 Abnormalitds kiterjedése
Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz felteke lebeny
p30 JAE NAE 34,9 5,2 B, J FTPO
p30 JAE NAE 40,2 6,7 B, J TPO
p33 JAE LEV 25,8 5,3 B,J TO
p33 JAE LEV 27,8 4,6 B, J TO
p76 JAE VPA 37,4
076  JAE VPA 37,6
p80 CAE VPA 54,3 5,1 J FT
p80 CAE VPA 54,4 3,7 J TP
p3 JME NAE 15,1
p3 JME NAE 15,4
p15 JME LEV 18,0
p15 JME LEV 20,8
p25 JME NAE 23,1 6,4 B, J FTP
p25 JME NAE 23,1 4,4 B, J FTP
p29 JME NAE 12,6
p29 JME NAE 21,3
P29  IME TG 12,7
p29 JME LTG 21,2
037  IME NAE 21,7
p37 JME NAE 21,7
p37 JME VPA 21,8
p37 JME VPA 21,9
056  IME VPA 31,4
p56 JME VPA 35,7
p21 GTKR NAE 21,5 3,2 J T
p21 GTKR NAE 21,6
p21 GTKR NAE 22,3
p49 GTKR VPA 18,9
p49 GTKR VPA 19,2
p49 GTKR VPA 20,2
p96 GTKR NAE 16,0
P96 GTKR NAE 21,8
P95 IGE.KMN  NAE 18,0
P95 IGE.KMN  NAE 18,3
P95 IGE.KMN  NAE 22,1
fiiggetleniil, a kezdetben normdlis LORETA-ered- Megbeszélés

mények normadlisak maradtak, a kezdetben koros
felvételek koérosak maradtak az ismétlésben is. A
kezdetben koros esetekben az eltérés intenzitdsa és
kiterjedése is hasonlé maradt lebenyszinten.
Egyetlen esetben (p21) jelentkezett kis intenzitdsd
és kis kiterjedésti abnormalitds az elsé gyogyszer-
mentes felvételen, de a masodik és harmadik, szin-
tén gydgyszermentes dllapotban késziilt felvételen
mar nem volt kéros érték.

IGE-formakorben az EEG-hattértevékenység indi-
vidudlis elemzése eddig tigyszolvan érintetlen terii-
let volt. Megel6z6 vizsgalatok hidnydban a disz-
kusszié egyéb teriileteken folyé idegélettani, epi-
lepszia, €s IGE-kutatdsok eredményeire irdnyul,
amelyek eredményeinkkel egybeesnek, interdisz-
ciplindris megkozelitést kindlnak, vagy tovabblé-
pésre siirgetnek a vizsgdlé moédszerek teriiletén.
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INDIVIDUALIS LORETA-ABNORMALITAS ELOFORDULASI
GYAKORISAGA ES KAPCSOLODO MODSZERTANI
ESZREVETELEK

7Z=3 statisztikai kiiszob mellett IGE-betegeink
41-50%-4ban jelentkezett kéros eltérés az 1-8 Hz
frekvenciatartomanyban. Ez az adat azonban mdéd-
szerfiiggd, mert a Z-kiiszob csokkentésével novel-
hetd a szenzitivitds, viszont csokken a specificitas.
Annyi bizonyos, hogy a gEEG-abnormalitdsok
jelent8s individudlis kiilonbségeket mutatnak egy
IGE-szindrémén beliil. Hasonl6 variabilitds mutat-
kozott IME-betegek qMR-vizsgdlata sordn'®. Ezért
ajanlatosnak tartjuk, hogy multimodalis jelleggel
(példaul gMRI és qEEG) kozelitsiink az interictalis,
ictogen agyi rendellenességhez. Ez az elképzelés a
gdcos epilepszidk korében mar régdta elfogadott és
hasznosnak bizonyult a gyakorlatban®!.

Nem valészint, hogy a ,LORETA-negativ”
vagy ,,qMRI-negativ”’ IGE-esetekben'® csakugyan
nincs agyszerkezeti és elektromos eltérés. Valoszi-
niibb, hogy van, de nem kimutathat6 a Z-statisztika-
ra épiils eljarasokkal*. Ez esetben viszont a vizsga-
I6mdédszerek finomitasara, a koros és egészséges
szovet morfologiai és elektromos jellemzdit jobban
elkiilonité technikdkra van sziikség. Itt és mds
vizsgalatainkban is felttint, hogy ,,LORETA-nega-
tiv” betegekben, gydgyszer szedésétdl fiiggetleniil,
minden agyi teriilet LORETA aktivitdsa, minden
frekvencian, alacsony, Z=0 és Z=-3 kozott van.
Vizsgéalatunkban 17 betegnél kaptunk ilyen ered-
ményt. Az ,alnegativ”’ esetekért a normativ adatba-
zisok nem teljesen helytdllo alaptétele is felelSs
lehet. Eszerint a nyugalmi EEG morfoldgiai-életta-
ni alapjai minden emberben azonosak®’, holott tud-
juk, hogy ez csak a populécié 80-90%-ara érvényes.
Ez egyben a Z-statisztika korlatjat is jelenti.

Tovabbi, moddszertani vonatkozasu észrevétel,
hogy a LORETA abnormalitds szamos betegben
egyetlen VNB-ben jelentkezik, ami a keskeny
savok haszndlata mellett sz61*. Egészséges szemé-
lyekben is indokolt az egyedi spektrum (benne a
kozép- és csdcsfrekvencidk) vizsgdlata**. Epilep-
szia esetében bonyolithatja a kérdést, hogy a 8-, 1-
frekvenciasavok mogott allé neuronalis héalézat
nem ugyanaz, mint egészséges személyekben®.

POZITIV ELOJELU LORETA-ELTERESEK IDEGELETTANI HATTERE

Betegeink korében egy kivételével az 0Osszes
LORETA-eltérés pozitiv elgjeld volt, ami — az ideg-
élettani részben elmondottak értelmében — koéros
mértékben fokozott EEG-szinkronizadciora utal. A
fokozott EEG-szinkronizacé idegélettananak is-
mertetése nem feladatunk, csupdn megemlitjiik,
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hogy az agykéreg finomszerkezeti é€s kémiai abnor-
malitdsai egyarant okozhatjak*> 47, Ujabban tobb,
kéros neuronalis miikodést irtak le, amelyek foko-
zott, lokalis EEG-szinkronizaciét tarthatnak fenn
interictalis dllapotban**->2. Fokozott agykérgi exci-
tabilitds és vele jar6 fokozott neuronalis szinkroni-
zacié generalizalt tiiske-hulldm tipusi rohamok
jelentkezésére hajlamosit> + 33, ezért LORETA-
eredményeinket ictogen képesség jeleként értékel-
jik. Emellett sz616 tovabbi érvek aldbb szerepelnek
(lasd A maximdlis koros aktivitds lokalizdcidja).

LORETA-ELTERES MINT RESZFENOTIPUS

A hagyomdnyosan értelmezett elektroklinikai feno-
tipus mellett az EEG-hattértevékenység is része a
fenotipusnak??. Az IGE-fenotipus (szindréma) és az
EEG-hittértevékenység rendellenessége kozti kap-
csolat csoportszinten mar igazolddott's, és ugy
gondoljuk, individudlis szinten is értelmezhetd.
Betegeink nagyobb részében bilateralis, szimmetri-
kus LORETA-eltérést talaltunk, ami 6sszhangban
van mindkét félteke érintettségével a genetikailag
meghatdrozott agyi betegségekben. Ezzel ellentét-
ben, négy ACCID-betegiink koziil hiromban unila-
teralis LORETA-eltérést taldltunk. Oket fokozott
rohamkészség jellemzi spontdn rohamok nélkiil>,
és valoszintileg nem véletlen, hogy 75%-ukban
nem taldltunk az IGE-re jellegzetes, bilateralis
LORETA-eltérést, amelyet a spontan, ismétl6dé
rohamokért felel6snek gondolunk.

A MAXIMALIS KOROS AKTIVITAS LOKALIZACIOJA

Az eltérés maximumanak (Zmax) elhelyezkedése
jelzi az abnormalitds centrumat. Lokalizal6 képes-
ség tekintetében szdmolni kell a LORETA-lokaliza-
ci6 korlataival®!, de nagy jel-zaj ardnyu elektromos
folyamatok esetében (amilyen a koéros mértékd
szinkronizaciéval jaré epilepszids miikodészavar) a
LORETA-lokalizéci6 jol egyezik az intracranialis
elektrédokkal igazolt lokalizdciéval® . Zmax a
legtobb esetben a frontélis vagy temporalis kéreg-
ben volt, ami valdészintileg Osszefiigg azzal, hogy a
strukturdlis és EEG-abnormalitdsok tobbsége is ott
taldlhat6>® 13, ABS- és JME-betegekben a roham-
keletkezés €s korai terjedés szintén a frontdlis és
temporalis lebenyekben teriileteken zajlik>">.
Harom ABS-betegiink esetében Zmax a medialis
parietalis kéregben volt, ahonnan szintén indulhat-
nak absence rohamok®-%!. GKTR-betegeink eseté-
ben feltlind a Zmax-értékek halmozddasa a fronta-
lis és temporalis lebeny mediobasalis részeiben. E
szindrémdaban érthet6 médon nincsenek a roham-
kezdetet kelléen nagy id6beni felbontassal vizsgdlo



kozlések, ezért eredményeink alapjan legfeljebb
sejthetjiik, hogy az IGE formakorbe sorolt GTKR-
betegek rohamai éppuigy gécos induldstak, mint az
absence-ok és myoclonusok.

OSSZEFUGGES A LORETA-ABNORMALITAS MERETE (Z),
A FREKVENCIATARTOMANYBAN ES TERBEN MUTATOTT
KITERJEDESE KOZOTT

Eredményeink arra utalnak, hogy a korrelaciés
koefficiens négyzetével (R?) jellemezhetd bioldgiai
determindltsag® a LORETA-abnormalitis mérete
és kétféle modon értelmezett kiterjedése kozott sza-
mottevd. Idegélettani téren kézenfekvd magyarazat,
hogy agykéregben lokdlisan zajlé EEG-szinkroni-
z4cio intenzitdsaval ardnyos mértékben kiterjed a
kornyezé szovetre. Elképzelhets, hogy pontosabb
osszefiiggéseket kapnank, ha az abnormalitds altal
érintett agykéreg mennyiségét nem a szeletek sza-
maval, hanem a kiiszobérték feletti voxelek meny-
nyiségével mérnénk. Ilyen, mddszertani javitdsra
val6 igény aldbb, a gydgyszerhatds elemzésénél is
jelentkezik.

TERAPIAS HATAS ELOREJELZESE A KEZDETI LORETA-ELTERESEK
ALAPJAN

A kezdeti LORETA-eltérés nem jelezte megbizha-
téan elGre a terdpids valaszt. Ennek egyik oka lehet,
hogy valdéban nincs sszefiiggés a kettd kozott. Az
is lehet, hogy a gydgyszer a rohamok létrehozdsa-
ban szerepet jatsz6 subcorticalis szerkezetekben is
hat®> %, amelyek aktivitisa az EEG-ben kevéssé
vagy nem tiikrozédik. Végiil, elképzelhets, hogy az
abnormalitds mértékének meghatarozdsa (1asd fent)
és a statisztikai adatkezelés (binomidlis eloszlas
képzése és vizsgalata) nem volt megfelels az dssze-
fliggés felismeréséhez.

A ,KEY-LOCK PRINCIPLE” VIZSGALATA

A ,key-lock principle”-t6l a terdpids eredmény
elérejelzését remélik olyan (példaul pszichiatriai)
kérképekben, ahol annak megitélése csak hosszabb
id6 utdn lehetséges®. ABS és JIME esetében gya-
korlati alkalmazdsa nem jon széba, mert a kezelés
eredménye anélkiil is egyszerfien és gyorsan meg-
itélhet6. Azonban a ,key-lock™ principle a gyogy-
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szerhatds EEG-szinten tortén6 elemzését is szolgal-
ja, ami a szokdsos molekuldris-celluldris farmako-
16giai modszerekkel nem hozzaférhetd informéciot
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zésében®. A perzisztdlo LORETA-abnormalitds
melletti rohammentesség a mar emlitett modszer-
tani nehézségeket idézi fel. Emlitést érdemel,
hogy gydgyszerre nem reagdlé betegeinkben a
LORETA-abnormalitds szinte véltozatlan forma-
ban jelentkezett a két dllapotban. Ezt gy értelmez-
ziik, hogy a gyogyszer valami okbdl nem volt képes
csokkenteni a lokdlis agykérgi miikodészavart,
ezért a rohamok is fennmaradtak. Végiil, egy bete-
glink (p12) esete szemlélteti, hogy a gydgyszer
egyedi (idioszinkrdzids, neurotoxikus?) hatdsa
interferdlhat a ,,key-lock™ principle” érvényesiilésé-
vel.

LORETA-RENDELLENESSEGEK ISMETLODESE MEGISMETELT
FELVETELEKBEN

A Z-statisztika értelmében az azonos klinikai és
gyogyszerelési allapotban késziilt LORETA-ered-
mények mindig az életkorhoz viszonyitott eltérést
mutatjik, igy az EEG-érés (amely a vizsgalt élet-
korban legtobb betegben még zajlott) torzitd hatasat
kikiiszoboltiik. A ,,normalis” és ,,koros” kategoridk-
ba tartozé6 LORETA-eredmények e dichotomia sze-
rint egyarant dllandénak, reprodukdlhaténak bizo-
nyultak. A koros esetek tobbségében még a részle-
tek sem sokat véltoztak. E vizsgdlat természetesen
nem szabdlyos, prospektiv teszt-reteszt értékelés.
Azonban az eltérések rovid és hosszi tdvon muta-
tott dllanddsdga igy is arra utal, hogy vizsgéalatunk
f6 4gat megbizhaté adatokra épitettiik, amelyek az
agykéreg tartésan fenndlld ictogen allapotat tiikro-
zik és qEEG-vizsgalatokban megbizhaté végpont-
ként hasznalhat6k®.
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KOPONYACSONT-LAESIOK KOMPUTERTOMOGRAFIAS
VIZSGALATA ES PALEORADIOLOGIAI ASPEKTUSAI
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Célkitiizés — A Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és
Onkoradiolégiai Intézetben zajlé multidiszciplindris,
paleoradiolégiai kutatdsok lehetséges neurolégiai
vonatkozést vizsgdlatainak — a vizsgdlati metodikatdl a
3D nyomtatdsig — bemutatdsa abbdl a célbdl, hogy a
szerz8k felhividk a figyelmet néhdany patolégiai éllapot
torténeti hatterére és klinikai aspektuséra.

Médszerek — A szerz8k hdrom kildnbéz8 CT-beren-
dezésre dolgozték ki vizsgdlati protokolljukat. A leletek
feldolgozésa sordn 26 esetben taldltak agykoponyacson-
tot érint8 laesidt, ezek kdzul négy olyan esetet mutatnak
be, melyek feltételezhetéen kézponti idegrendszeri érin-
tettséggel is jdrhattak. Az eseteken keresztul ismertetik a
vizsgdlatok paramétereit és a mésodlagos képi rekonst-
rukciok lehet8ségeit (t6bbsikd rekonstrukcié, maximum
intenzitds projekcio, hdromdimenziés térfogati dbrd-
zolds).

Eredmények — A 15. szdzadbél szdrmazé szifilisz okoz-
ta koponyacsont-laesiéval a szerzék napjainkban vél-
het&en ritkdn jelentkezd dllapotot mutatnak be. A vaskor-
bél szarmazé koponyaalapi térés CT-felvételein a gyé-
gyulds jeleit sikerGlt igazolni. A szerz8k a craniofacialis
osteosarcoma esetében noninvaziv médon igazoltak
annak lokalis terjedését, direkt intracranialis propagé-
ciéjat. Az unilateralis koronavarrat synostosis ismertetése
kapcsén bemutatidk a 3D VRT-rekonstrukcidk alkal-
mazésdnak U] lehetségeit.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0123 | www.elitmed.hu

COMPUTED TOMOGRAPHIC EXAMINATION OF
CRANIAL LESIONS, A PALEORADIOLOGICAL
APPROACH

Zdadori B MD; Baijzik G, MD; Biré G; Lelovics Zs; Balassa T;
Bernert Zs; Evmger S; Ho|du T; Marcsik A; Molndr E;

Osz B; Pélfi Gy; Wolff K; Repa |, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(3-4):123-128.

Background and purpose - Introducing the multidiscipli-
nary paleoradiology research at the Institute of Diagnostic
Imaging and Radiation Oncology of the Kaposvar
University, highlighting the cases with potential central nerv-
ous system involvement — from the scanning methods to the
3D printing — in order to draw attention to the historical
background and clinical aspects of certain pathological
conditions.

Methods — The authors developed the examination proto-
cols for three different CT scanners. Among the examined
archaeological remains cranial lesions were identified in 26
cases, from which 4 cases with potential central nervous
system involvement are demonstrated. The scanning
parameters and the advantages of secondary image recon-
structions (multiplanar reconstruction, maximum intensity
projection, three-dimensional volume rendering technique)
are presented with the cases.

Results — The authors demonstrate a case with destructive
skull lesions due to syphilis from the 15th century AD, a
condition rarely seen or even unknown nowadays in the
modern world. With the CT images of the skull base frac-
ture from the Iron Age, signs of healing could be verified.
Using the CT images a non-invasive approach is presented
in the case of the craniofacial osteosarcoma in order to
visualize the local status and the direct intracranial propa-
gation. Advantages of the 3D VRT reconstructions are
shown in the case of unilateral coronal suture synostosis.
Conclusion - Paleoradiological CT examinations serve as a
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Kévetkeztetés — A paleoradiolégiai CT-vizsgdlatok
lehet6vé teszik a régészeti maradvanyok noninvaziv médon
t6rténd, roncsoldsmentes vizsgdlatdt. A specidlis alkal-
mazdsi lehet8ségek kiegészitik a térténeti antropoldgiai
vizsgdlé médszereket.

Kulesszavak: paleoradiolégia, komputertomogréfia,
3D rekonstrukcié, koponyacsont-laesio, paleopatolégia

z archeoldgia sziikségszertien destruktiv tudo-

manydg, hiszen a leletek feltardsa egyiitt jar
azok kornyezetiikbdl valé elmozditasdval, de — a
felfedezéstdl a konzervalasig, illetve a kiallitdsig
tart6 folyamatban — elsddleges szempont a nondest-
ruktiv megkozelités'. Ebben a munkdban elenged-
hetetlen a csapatmunka, ahol szerepe van a régésze-
ti, a paleopatoldgiai és orvosi szaktuddsnak egy-
ardnt. A feldolgozas sordn olyan kulcsfontossagu
képalkoté modszerek szerepelnek, mint a fényképe-
z¢€s, az endoszkopos vizsgdlatok és nem utolsdsor-
ban a radioldgiai vizsgalé médszerek alkalmazésa.

W. Conrad Roentgen 1895-ben fedezte fel a réla
elnevezett sugdrzdst, és 1896-ban Walter Koenig
elkészitette az elsd paleoradioldgiai rontgenfelvé-
telt egy egyiptomi gyermekmiimia térdérdl, igy az
orvosi radioldgiai képalkotdssal szinte egyidds a
paleoradiol6gia®>. A paleoradiolégia elnevezés
1987-bdl szarmazik NotmantolP: a régészeti és ant-
ropoldgiai maradvanyok, leletek vizsgalata tartozik
ebbe a targykorbe. A képalkoté modalitasok koziil
els6sorban a rontgen és a komputertomografis
(CT) -vizsgélatok terjedtek el.

Az 1970-es években terjedtek el human célra a
CT-berendezések, 1976-ban Torontéban elvégezték
az elsd paleoradiolégiai CT-vizsgalatot Nakht
egyiptomi mumia agyar6l’. A mai korszerii CT-
berendezésekkel szubmilliméteres felbontdst és
izotropikus képalkotast lehet elérni. A késziilt ada-
tokbdl tovdbbi mdasodlagos képi rekonstrukcidkat
lehet késziteni két, illetve harom dimenzidban.

Célkitizeés

A modern paleoradiolégiai képalkotd eljardsok
koziil a komputertomogréafis vizsgdlatok lehetdsé-
geinek és eredményeinek bemutatdsa a Kaposvdri
Egyetem Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Intéze-
tének specidlis vizsgdlati anyagdn abbdl a célbdl,
hogy felhivjuk a figyelmet egyes patoldgids allapo-
tok orvostorténeti hatterére, napjainkban is relevans
klinikai és neuroldgiai aspektusdra. A képalkotd
modalitds specidlis alkalmazdsanak bemutatdsa
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non-invasive, non-destructive tool for studying archaeologi-
cal remains and artifacts. The special applications provided
by the imaging modality contribute to the conventional
paleopathological investigations.

Keywords: paleoradiology, computed tomography,
3D reconstruction, skull lesions, paleopathology

mellett a multidiszciplindris megkozelités fontossa-
ganak szemléltetése.

A vizsgdlat alanyai és médszer

A Szegedi Tudoményegyetem Embertani Tanszé-
kének és az Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem Em-
bertani Tanszékének, valamint a Magyar Termé-
szettudomdnyi Mizeum Embertani Tdrdnak mun-
katdrsai immadr tobb éve folytatjdk kozos paleora-
diolégiai kutatdsukat a Kaposvari Egyetem
Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Intézet munka-
tarsaival. A multidiszciplindris munka bonyolult
szervezést igényel a régészet, a torténeti antropold-
gia és a radioldgia szakemberei részErdl.

Vizsgdalatunk sordan 12 férfi és 14 nd csontos
koponydjat vizsgaltuk (n=26). A radioldgiai vizsga-
latok noninvaziv médon tudtdk sok esetben olyan
informdcidval kiegésziteni a paleopatoldgiai vizs-
gdlatokat, ami esetleg csak a lelet kdrosoddsdnak
ardn lett volna elérhetd6. Négy olyan esetet
mutatunk be, melyek nagy valdszintiséggel kézpon-
ti idegrendszeri érintettséggel jarhattak. Az elvalto-
zasok jellegének megéllapitdsidhoz a makromorfo-
l6giai és a radioldgiai megjelenés, a mikroszképos
és a szovettani vizsgdlatok egyiittes eredménye
vezetett.

A CT-vizsgalatokndl specidlis vizsgalati metodi-
kat alkalmaztunk a felbontds maximalizédldsa és a
szeletvastagsdg minimalizdlasa érdekében. A vizs-
gdlatokat harom Siemens Somatom CT-berende-
zésre optimalizaltuk [Emotion 6 Multidetector CT
(MDCT); Sensation Cardiac 16 Multidetector CT
(MDCT); Definition Flash 2x128 Dual Source CT
(DSCT)]. A DSCT berendezés tette lehet6vé a leg-
nagyobb felbontést és a legvékonyabb szeletvastag-
sdgot (0,4 mm). A CT-vizsgdlatok értékelése
eRAD-szoftver segitségével tortént, csontablakos
beallitdssal. A madsodlagos képi rekonstrukcidok
Siemens Leonardo munkadllomdson késziiltek
[tobbsikd rekonstrukcié (multiplanar reconstructi-
on, MPR), maximum intenzit4s projekcié (maxi-
mum intensity projection, MIP) és haromdimenzids



1. abra. Az os frontalén kifejezett destrukcid, nodularis
Iyticus csontlaesiok (axialis és 3D VRT-felvételek,
Siemens Somatom Emotion 6 MDCT)

térfogati dbrdzolds (3 dimension volume rendering
technique, 3D VRT)].

Eredmények

A paleoradioldgiai leletek feldolgozasa sordn 26
esetben taldltunk agykoponyacsontot érintd laesiot.
Héarom esetben volt valdszintisithetd specifikus
gyulladdsos hattér, négy esetben fejl6dési rendelle-
nesség és két esetben koponyatorés jeleit taldltuk.
Daganatos elvéltozdsra utalé eltérést 17 esetben
taldltunk, ezen beliil egy esetet tartottunk jéindula-
td laesionak. Négy olyan esetet taldltunk, ahol a
koponya csontjain (primer) vagy azokra terjedéen
(szekunder) figyelhet6 meg daganatos folyamat,
illetve annak kovetkezménye. Tovdbba 12 esetben
taldltunk olyan, jorészt fokalis (lyticus, scleroticus,
vegyes szerkezetli) eltéréseket, melyek kapcsin
metasztizis lehetdsége is felmeriilt.

SZIFILISZ OKOZTA KOPONYACSONT-LAESIOK

Az egykori szegedi vdr teriiletén feltdrt humdn
maradvéanyok feldolgozdsa a Szegedi Tudomaény-
egyetem Embertani Tanszékén tortént. A 15. sza-
zadbdl szarmaz6 18-20 éves nd (16/4. lelet) kopo-
ny4djan treponematosisra utalé csonteltérések voltak
megfigyelhetSk*.

A CT-vizsgdlat (Siemens Somatom Emotion 6
MDCT, 1,25 mm szeletvastagsdg, 0,80 pitch faktor
és H70 kernel) jol dbrdzolta a késdi szifiliszre utalé
csonteltéréseket, a frontoparietalis dominancidval
jelentkezd multiplex csontdestrukcidt és sclerosist,
a lamina externa, interna és diploe érintettséget.
Tovabbi laesidk dbrdzolddtak az arccsontokon, az
orriireg koriili régioban a kemény szajpad perfora-
cigjaval. A CT-felvételek és a 3D VRT-rekonstruk-

s

ciék noninvaziv médon — a valdszindsitett diagné-

2. abra. A foramen magnumra terjedd torésvonalak, a peremszé-
leken sclerosis, csontosodds jelei (3D VRT és MPR-CT-felvételek,

Siemens Somatom Definition Flash 2x128 DSCT)

zist aldtamasztva — abrazoltdk a csontlaesidokat (1.
abra).

GYOGYULT KOPONYAALAPI TORES A VASKORBOL

2011-ben a Nemzeti Orokségvédelmi Kozpont
régészei Pocspetri kozelében egy késdi vaskorbol
(i. e. 4-3. szdzad) szarmazé 35-39 éves né marad-
vanyait tartdk fel (objektumszam: 80, stratigrafiai
egység: 179). A koponydn a post mortem sériilések
mellett a gydgyulds jeleit mutaté koponyaalapi
torés nyomai voltak l4thatok: a crista occipitalis
externa mellett, a linea nuchae inferior alatt, a bal
occipitalis condylusra és a foramen magnumra is
hizédéan.

A CT-vizsgdlat sordn (Siemens Somatom Defi-
nition Flash 2x128 DSCT, 0,4 mm szeletvastagsag,
0,85 pitch faktor és U90 kernel) nyilvanval6va val-
tak a peremszélek kozotti csontos Osszekottetések
és a torésvonalak melletti scleroticus eltérések, ala-
tdmasztva az el6zetes paleopatolégiai véleményt,
mely szerint tdlélt, részben gydgyult hitsé kopo-
nyaalapi torés esetér6l van sz6. Az MPR- és 3D
VRT-rekonstrukciok nagyban hozzdjarultak a
torésvonalak értékeléséhez (2. abra)°.

CRANIOFACIALIS OSTEOSARCOMA A 11-12. SZAZADBOL

1884-ben Pusztapdka—Nandorhalom-feltardson egy
11-12. szézadban élt, 40-60 éves nd maradvényai
keriiltek el6. A koponyacsontokon a bal oldali me-
dialis orbitafal-ethmoid régiébdl kiindul6 osteosar-
coma jellegzetes morfol6gidja volt megfigyelhet6.
A CT-vizsgélattal (Siemens Somatom Definition
Flash 2x128 DSCT, 0,6 mm, illetve 0,4 mm szelet-
vastagsdg, 0,85 pitch faktor, U40 és U70 kernel)
kitlin6en dbrdzolddott a bal orbitdba boltosulé suga-
ras, spikuldlt formaciét mutaté térfoglalé folyamat,
amely kornyezeti destrukcidval és 1j csontképzd-
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5. abra. Jobb oldali koronavarrat-synostosis. A calvaria
virtudlis eltavolitdasdaval értékelhetévé vdltak az intracra-
nialis struktiirak (3D VRT-rekonstrukciok, Siemens
Somatom Definition Flash 2x128 DSCT)

vizsgdlatok a valészintsitett kérképet egybehang-
zOan aldtdmasztottdk (3. 4bra)°.

A 3D nyomtatdshoz az el6feldolgozast és a poli-
gon alapt formdtumra val6 konverziét a MeVisLab

3. abra. Bal oldali craniofacialis osteosarcoma, mely frontobasa-
lisan direkt intracranialis propagdciot mutat (axialis, MPR-,
MIP- és 3D VRT-felvételek, Siemens Somatom Definition Flash
2x128 DSCT)

4. abra. A CT-vizsgdlat adatai alapjdn 3D nyomtatéval
késziilt craniofacialis osteosarcoma modellje

déssel jart. A térfoglald folyamat a medialis orbita-
fal-ethmoidalis sejtek régi6jabdl indulhatott ki,
direkt terjedést mutatva a sinus frontalisba és sinus
maxillarisba. A bal frontobasalis régiéban a folya-
mat az eliilsé koponyagddor csontos falat destrudl-
va intracranialis propagaciot mutatott. A bal orrji-
rat az ellenoldalhoz képest — a septumot jobbra
helyezve — kiszélesedett, mely nagy val6szinG-
séggel a térfoglaldshoz valaha csatlakozé lagyrész-
komponens kovetkezménye lehetett. A CT-felvéte-
lek, az MPR-, a MIP- és a 3D VRT-rekonstrukciok
destrukci6 nélkiil tették lehetévé a patoldgids folya-
mat kornyezeti érintettségének értékelését. A
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2.4 szoftverrel végeztiik. Meghataroztuk a feliilet 16t-
rehozdsdnak paramétereit (treshold, interpolacid),
kimenetként egy zart, a feliiletet haromszogekkel
lefed6 struktirdt kaptunk, melyet FDM (Fused
Deposition Modeling) és SLS (Selective Laser
Sintering) technikaval 3D nyomtatéval replikaltunk’.
Ezzel a technikaval késziilt 3D modellek alkalmasak
killitasra, leletmeg6rzési és oktatasi célra egyarant.
Miutdn a nyomtatandé paraméterek elektronikus
adatként tovabbithatdk, a vildg barmely tdjan elérhe-
t6 lehet egy-egy lelet masolata (4. abra).

UNILATERALIS KORONAVARRAT-SYNOSTOSIS

A Magyar Természettudomdnyi Mizeum Ember-
tani Taranak gy(ijteményébe tartoznak a 9. szdzad-
bél, Zalavar teriiletér6l szarmazé 30-35 éves nd
maradvanyai (No. 2014.2.7.). A koponydn a jobb
oldali koronavarrat synostosisa figyelhet6 meg. Az
intracranialis struktirdk megitélésére és a makro-
morfoldgiai elemzés kiegészitésére késziilt a CT-
vizsgélat.

A CT-vizsgdlat (Siemens Somatom Definition
Flash 2x128 DSCT, 0,4 mm szeletvastagsag, 0,85
pitch faktor, U90 kernel) alapjdn 3D VRT-rekonst-
rukcidk késziiltek, melyek lehet&vé tették a calvaria
virtudlis eltdvolitdsat és igy az intracranialis struk-
tirdk térbeli dbrazolasat (5. abra)®.

Megbeszélés

A Treponema pallidum ssp. pallidum baktérium
okozta venereds szifilisz, a betegség harmadik std-



diumdban okoz csontlaesiokat. A koponyacsonto-
kon kezdetben az ércsatorndknak megfelelGen ter-
jed a gyulladdsos folyamat, majd frontalis és parie-
talis tdlsdllyal alakulnak ki a nodularis és az
arokszer( csonthidnyok, destrukcidk (caries sicca).
Ezt kdvetben scleroticus peremszéli 4j csontképzd-
dés (periostitis ossificans) és hegesedés kezdddik, a
folyamat f6ként a lamina externdt és a diploét érin-
ti. E laesiok mellett gyakoriak a nasopalatinalis
elvaltozasok, melyek a kemény szdjpad perforacio-
javal jarhatnak. A harmadik stidiumban a jellemz6
csonteltéréseken tul — az egyéb szervi lokalizaciok
mellett — alakulnak ki a neuroszifilisz silyos, koz-
ponti idegrendszert érint6 kovetkezményei* * 1°.

Manapsag a koponyalapi sériilések gyakorisaga
emelkedik, jelenleg a koponyasériilések koriilbeliil
3,5-24,0%-a, mds adatok szerint 7,0-16,0%-a jar
koponyaalapi érintettséggel'! 2. A hétsé scalai vér-
zések ritkak, a koponyasériilések mintegy 3%-aban
fordulnak el6'?, a subduralis vérzések ardnya pedig
1%-nél kevesebb'*. A sériilés mechanizmusédnak
figgvényében az esetlegesen kialakuld epiduralis,
subduralis és intracerebralis haematomdk a kopo-
nyacsonttorésekkel mutatnak erds korreldciot
(rendre 94%, 60%, 77%)". A klinikai képet liquor-
csorgds, agyideg- és érsériilések komplikalhatjak'>.
A minimdlis gyégyhajlamu koponyacsontok eseté-
ben a paleopatoldgiai és a radioldgiai vizsgdlatok-
ndl nehézséget jelenthet az in vivo és post mortem
traumas eltérések (torések) elkiilonitése, kiilonosen,
ha nem &4brdzolhaték a gydgyuldsra utalé csontos
elvéltozasok!S.

Napjainkban az osteosarcoma a leggyakrabban
el6fordul6 primer csontdaganat, mely lokalizacigjat
tekintve dontSen a hosszu csdves csontok metaphy-
sisén alakul ki, a craniofacialis régiéban val6 meg-
jelenés ritkasdgnak szdmit (6—-10%). Az utdébbi
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Introduction — There are no previously published cases
about intravenously applied recombinant tissue plasmino-
gen activator in acute ischemic stroke during puerperium.
Case presentation — We report a 40-year-old woman with
postpartum acute ischemic stroke caused by multiple cervi-
cal artery dissections treated by systemic thrombolysis and
endovascular intervention.

Discussion — There are only limited data regarding throm-
bolytic treatment in acute stroke during pregnancy and
puerperium. Current acute stroke treatment guidelines

— while considering pregnancy as a relative exclusion criteri-
on — do not deal with the postpartum state.

Conclusion — As the condition is rare, randomized control-
led trials are not feasible, therefore further reports on simi-
lar cases could eventually help us suggest guidelines or at
least propose recommendations for the acute thrombolytic
treatment of strokes occurring in pregnancy and puerperi-
um.

Keywords: cervical artery dissection,
endovascular intervention, postpartum, stroke,
systemic thrombolysis
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SZISZTEMAS THROMBOLYSIS ES ENDOVASCULARIS
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Bevezetés — A gyermekdgyi id8szak sordn bekévetkezd
akut stroke intravénds vérrégoldé kezelésérdl sz616 esetis-
mertetés nem szerepel a szakirodalomban.

Esetbemutatds — Negyvenéves nébetegnél alkalmazott
szisztémds thrombolysisrél és endovascularis intervenciérol
szamolunk be post partum kialakult multiplex nyaki érdisz-
szekcidhoz tarsuld akut stroke kapesén.

Diszkusszié — Terhességi és puerperalis akut stroke vérrég-
oldé kezelését illetSen korldtozott mennyiség adat 4ll ren-
delkezésre. Az aktudlisan érvényben |év8 irdnyelvek a ter-
hességet a relativ kizardsi kritériumok kézé soroljék, ugyan-
akkor nem foglalkoznak a post partum dllapottal.
Konkluzié - Tekintettel arra, hogy a kérkép ritka, randomi-
z4lt kontrolldlt vizsgélatok végrehajtdsa nem lehetséges,
ezért hasonlé esetek kézlése segithetne a jévSben a terhes-
ség és gyermekdgy sorén bekévetkezd akut stroke kezelését
illetd iranyelvek vagy legalébbis terdpids javaslatok kidolgo-
z4saban.

Kulcsszavak: nyaki érdisszekcid,
endovascularis intervencié, post partum, stroke,
szisztémds thrombolysis
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Ithough changes in hemodynamics and hemo-
staseology during pregnancy (especially third
trimester) and puerperium increase the risk of cere-
brovascular events', the literature of documented
cases about systemic thrombolysis in acute ische-

Elfogadva: 2015. Gprilis 17.

mic stroke during gestation is still sparse and post-
partum even missing. Cervical artery dissections
(CD) are rare stroke etiologies (2%)*?, they account
nonetheless for 8-25% of stroke events among
young patients (under 45 years of age) and are mul-
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tiple in 10-15% of the cases®. It is assumed that
alterations in the structure of the vessel walls due to
hormonal changes during pregnancy and puerperi-
um and expulsive efforts during labour are both
triggering factors of postpartum CDs®. We report a
case of a 40-year-old woman undergoing systemic
thrombolysis and endovascular intervention due to
postpartum acute ischemic stroke caused by multi-
ple CDs.

Case presentation

A 40-year-old woman with a past history of
migraine and childhood epilepsy was admitted to
our facility after her husband noticed that she
couldn’t communicate or move the right side of her
body. The patient went through her seventh vaginal
labour two weeks earlier. Ten days after delivery
she complained about higher blood pressure
(150/95 mmHg) and headache, which differed
from her previous migraine headaches and was
accompanied by neck pain. The assumed diagnosis
was ,,pregnancy, delivery and puerperium compli-
cated with secondary hypertension”. After the
aforementioned sudden-onset neurological symp-
toms appeared, she was transported to our emer-
gency unit as a thrombolysis candidate, 60 minutes
after symptom onset. On admission she had aniso-
coria (left>right), conjugated gaze deviation to the
left, right-sided central facial palsy, plegia of the
right upper limb, paresis of the right lower limb
and global aphasia (NIHSS score: 23). Non-con-
trast CT scan of the brain (Figure 1A) showed
hyperdensity in the M1 segment of the left middle
cerebral artery (MCA). Occlusion of this segment
was confirmed by CT angiography (CTA), also
demonstrating retrograde filling of the distal MCA
branches through leptomeningeal collaterals
(Figure 1B). Moreover, CTA proved a 65-70%
stenosis of the right internal carotid artery (ICA),
and a 75-80% stenosis of the left ICA (Figure 1C,
D) immediately above the common carotid bifurca-
tion. The right vertebral artery seemed gracile.
Perfusion CT images showed a mean transit time-
cerebral blood volume mismatch affecting the
whole left MCA field (Figure 1E, F). There were
no laboratory test results (regarding blood glucose,
platelet count, INR, aPTT, TT) contraindicating
intravenous tissue-type plasminogen activator
(tPA) application and gynaecological consultation
approved systemic thrombolysis as well. After
obtaining informed consent, despite improving
neurological symptoms with no paresis and mild
motor aphasia, intravenous thrombolysis was per-
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Figure 1. A: Non-contrast CT with hyperdense media
sign in the left MCA (white arrow). B: CT angiography
of the occluded left MCA (white arrow) with backfilling
distally through collaterals. C, D: CT angiography
implying dissection of the left (1C) and right (1D) ICA.
E, F: CT perfusion images showing a mean transit time
(1E) and cerebral blood volume (1F) mismatch affecting
the whole left MCA field

formed 120 minutes after symptom onset with a
door-to-needle time of 60 minutes.

As intracranial large vessel occlusion and bilat-
eral significant ICA stenosis were present, endovas-
cular treatment was considered and the patient was
transferred to the National Institute of Clinical
Neurosciences for further evaluation. Pre-interven-
tional CTA followed by four vessel catheter
angiography (DSA) was performed 120 minutes
after the initiation of systemic thrombolysis,
demonstrating complete occlusion of the left ICA
and significant stenosis of the right ICA, implying
bilateral ICA dissections (Figure 2A, B, C).
Numerous pseudo-aneurysms and lumen irregulari-
ties were seen in both vertebral arteries referring to
prior dissections. The left MCA was patent and was



Figure 2. A: Pre-intervention CT angiography recon-
struction showing an occlusion of the left ICA and a
severe stenosis of the right ICA. B: DSA image of the
occluded (and hence not stented) left ICA (black arrow).
C, D: DSA image of the right ICA before (2C, black
arrow) and after (2D) implantation of a Wallstent. E:
DSA image of the patent (previously occluded) left MCA

supplied by the contralateral ICA through the ante-
rior communicating artery and by the posterior cir-
culation through the left posterior communicating
artery (Figure 2E).

Considering high risk of distal embolisation,
desobliteration of the occluded left ICA hasn’t been

performed. After obtaining informed consent, the
dissection of the right ICA was fixed by implanta-
tion of a carotid Wallstent to prevent complete
occlusion and ensure sufficient perfusion for both
hemispheres (Figure 2D). After the aforemen-
tioned interventions, neither hemorrhagic compli-
cations (e.g. uterinal bleeding), nor new neurologi-
cal symptoms developed and the patient was dis-
charged six days later with a modified Rankin
Score (mRS) 1. As aspirin is not advised during
breastfeeding, low-molecular-weight heparin
(LMWH; 2x0.6 ml enoxaparin/day applied subcu-
taneously) and clopidogrel (75 mg/day) were
administered as antithrombotic therapy. On her six-
week follow-up she had no residual neurological
symptoms (mRS 0) and carotid ultrasound demon-
strated normal flow in the stented right ICA and
complete reopening of the dissected and occluded
left ICA. LMWH was discontinued and clopidogrel
was prescribed for another six months.

Discussion

There are only limited data regarding thrombolytic
treatment in acute stroke during pregnancy and
puerperium. TPA cannot cross the placenta, is not
teratogenic (by animal experiments)® and according
to case reports, systemic thrombolysis can be suc-
cessfully performed during gestation’'°. Nonethe-
less, data about postpartum intravenous tPA appli-
cation in acute stroke are still missing. Current
treatment guidelines — while considering pregnancy
as a relative exclusion criterion — do not deal with
the postpartum state!!. Considering delivery as
major surgery, systemic thrombolysis within two
weeks would be a relative exclusion criterion, how-
ever iv. tPA can be applied relatively safely even
beside active endometrial bleeding during menstru-
ation'?. Our patient was previously treated only
with preventive doses of LMWH, which — along
with normal coagulation parameters — didn’t
exclude systemic thrombolysis. Following current
acute stroke treatment guidelines ,,under some cir-
cumstances — with careful consideration and
weighting of risk to benefit — patients may receive
fibrinolytic therapy despite 1 or more relative con-
traindications”"! we decided to administer tPA
intravenously.

The differences seen in the angiographic images
could be declared by the spontaneous and medical-
ly supported reopening of the left MCA and by the
occlusion of the dissected and thus no longer
embolizing left ICA resulting in the aforementioned
clinical improvement. Ultimately, the adequate per-
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fusion has been assured by implantation of a
Wallstent into the right ICA.

Case reports about previous postpartum CDs
mention headache and neck pain presenting after
days to weeks after delivery as leading symptoms
and further characteristics as higher maternal age,
vaginal delivery, multiple dissections, development
of neurological symptoms and good neurological
outcome™ 13 — all of these applied to our patient as
well.

As mentioned above, the patient had a history of
migraine headaches which changed characteristic
after childbirth. Among other predisposing factors,
migraine can be a risk factor for CDs'*.
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TUBERCULUM SELLAE MENINGEOMA ENDOSZKOPOS
ELTAVOLITASA ENDONASALIS TRANSSPHENOIDALIS
FELTARASBOL

Intézetinkben a 2007-ben bevezetett hypopyhsisdaganatok
kombindlt endoszképos és mikroszképos sebészetével szer-
zett tapasztalataink utdn a koponyabdzis-daganatok ellété-
sdra is kiterjesztettik az endoszkdp hasznélatét. Az endosz-
képos endonasalis transsphenoidalis feltdrds minimdalinva-
ziv, kevésbé szdvetkdrosité és a beteg szdmara kisebb meg-
terhelést, gyorsabb gydgyulést jelenthet. Mindezeket alapul
véve transsphenoidalis endoszképos technikdét alkalmaztunk
elUls8 skdlai bdzisdaganat esetén. A beteg 49 éves né, aki-
nek tébb hénapja bal szemén latdsromlds jelentkezett. A
koponya-mdagnesesrezonancia (MR) -vizsgdlat 21x16x22
mm-es kontrasztanyag-halmozé daganatot igazolt, mely a
planum sphenoidalén, tuberculum sellae-n és a selldban
helyezkedett el. A daganat mind a nervus opticust, mind a
chiasma opticumot komprimélta. A beteg orrnyildsén
keresztGl endoszképos transsphenoidalis feltardssal totdlis
daganateltévolitast végeztink. A koponyabdzis duradefektu-
sat fascia latdval és nasoseptalis Hadad-lebennyel zértuk. A
m{tét utén betegink bal szemének 1atasa helyredllt. ElGlsé
koponyagddri meningeoma endoszképos transsphenoidalis
eltévolitdsardl és nasoseptalis lebennyel végzett koponyabd-
zis-plasztikdrél els6ként kézlink esetet Magyarorszégon.

Kulcsszavak: endoszképos bdzissebészet,
bazistumor, elils8 koponyagddér
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ENDOSCOPIC REMOVAL OF TUBERCULUM SELLAE
MENINGEOMA THROUGH ENDONASAL
TRANSSPHENOIDAL APPROACH
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Experiences acquired in our department with endoscope
assisted microsurgical transsphenoidal pituitary surgery
encouraged us to expanded the endoscopic approach to
skull base lesions. The endoscopic endonasal transsphenoi-
dal approach proved to be less traumatic to the traditional
microsurgical approaches, yet very effective. The endoscopic
transsphenoidal technique was applied in a patient havin
anterior skull base tumor. The patient was a 49-year-old
woman with several months history of left visual defect. The
magnetic resonance (MR) scans of the skull revealed a mid-
line anterior fossa space-occupying lesion measuring
21x16%22 mm located on planum sphenoidale, tubercu-
lum sellae and intrasellar. The tumor compressed both optic
nerves and optic chiasm. Total resection of the tumor was
achieved by use of endoscopic transnasal, transsphenoidal
technique. This is the first reported case of an anferior fossa
meningeoma being treated by an endoscopic transsphenoi-
dal technique in Hungary.

Keywords: endoscopic skull base surgery,
skull base tumor, anterior skull base
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transnasalis transsphenoidalis sellasebészet
fejlodésével jelent meg az endoszkdp haszna-

lata a bazissebészetben, el6szor 1963-ban Guiot €s
tarsai' kozolték a szerzett tapasztalataikat. 1978-
ban Bushe és Halves® irtdk le endoszkop és mik-
roszkép kombindlt haszndlatit hypopyhsismiité-
teknél, majd az els6 tisztan endoszképos beavatko-
zast 1992-ben Jankowski* publikdlta. Mind a hypo-
physissebészet, mind a sinussebészet fejlédésével
az endoszképos miitétek egyre elterjedtebbek let-
tek, ezéltal mind a technikai felszereltség, mind az
alkalmazasi tertilet is fejlédott, kiszélesedett.

Intézetiinkben a hypopyhsisdaganatok kombi-
nalt endoszkopos és mikroszkopos sebészetét 2007-
ben vezettiik be és azdta tobb mint 200 esetben
rutinszerden, sikeresen alkalmaztuk®. Ezen a téren
és az endoszkdpos, az agykamrakat érint kérfolya-
matok miitétei sordn szerzett tapasztalataink utdn a
koponyabazis-daganatok ellatdsdra is kiterjesztet-
tiilk az endoszkép hasznélatit. Az eliilsé koponya-
g6dor primer daganatainak endoszképos endonasa-
lis sebészi kezelésérdl az elmilt években jelentek
meg kozlemények>2°. Amikor egy eliilsé koponya-
godorben levé daganat kozel helyezkedik el az
orriireghez, akkor logikusnak ttinik, hogy a sebészi
feltards transnasalis legyen a transcranialis helyett,
annak érdekében, hogy a daganatot koriilvevd agy-
szovet kdrosodasat a miniméalisra csokkenthessiik.

Az esetbemutatasunk célja a koponyabazist érin-
t6, operdlhat6 betegségek minimélinvaziv, endosz-
kopos kezelési lehetdségének kibSvitése a standard
eljarasok mellett.

Esetismerietés

Az eddig teljesen egészséges 49 éves nébeteg tobb
hénapja fenndllé bal szem latdszavara miatt szemé-

1. abra. A miitéti beavatkozds eldtt késziilt kontrasztanyagos
koponya MR- (T1-szekvencia, axidlis, sagittalis és coronalis) fel-
vételeken suprasellarisan terjedd kontrasztanyagot halmozo
daganat ldthaté, mely planum sphenoidale, tuberculum sellae és
sellaérintettséget mutato meningeomdnak impondlt. Mind a ner-
vus opticusok, mind a chiasma opticum daganat dltali kompresz-
szioja lathato

szeti vizsgdlatra jelentkezett. A vizsgélat alapjan
bal oldalon halvanyabb papillat taldltak és régebben
lezajlott retrobulbaris neuritist vetették fel. VEP-
vizsgélat azonban bal oldalon a n. opticus centralis
rostjainak funkcidkdrosoddsat igazolta. Az emiatt
késziilt koponya-MR-vizsgdlat felvételein (1. abra)
suprasellarisan terjed6 daganat igazoldédott, mely
leginkabb tuberculum sellae meningeoménak tiint.
A felvételeken mind a nervus opticusok, mind a
chiasma opticum daganat altali kompressziéja volt
l4athat6. Neuroldgiai vizsgalattal a bal szem latasza-
vara mellett konfrontélis latétérvizsgalattal a jobb
szemen is taldltunk latdsromlast.

MUTETI TECHNIKA
Miitéti elbkészités

A transsphenoidalis endoszkop asszisztalt mik-
roszképos hypophysismiitét részletes lefrasat,
melynek sordn egy orrfélen keresztiil 2-3 eszkoz
egyidejli hasznalatat jelenti, el6z6 kozleményiink-
ben ismertettiik*. Betegiinknél transnasalis, trans-
planum endoszkopos feltirdson keresztiil, neuro-
navigacio segitségével végeztiik el a meningeoma
eltavolitdsat, mely mikroszkép haszndlatit nem
igényelte. A miitét dltaldnos anesztézidban zajlott,
endotrachealis intubdlds mellett. A beteget hanyatt
fektettiik, a fejet harompontos Mayfield-fejtarto-
ban rogzitettiik, ehhez csatlakoztattuk a navigaci-
0s eszkozoket is. A nasalis, facialis és femoralis
régiok asepticus fertStlenitds lemosdsa utdn a
comb subcutan rétegébdl zsirt, majd fascia lata
graftot vettiink.

Nasalis rész

Nasalis decongestans és érzéstelenitd [lidocain
(5%) -phenilephrin (0,5%)] sprayt hasznalunk, 4-4
puff formdjaban mindkét orrfélbe, majd Aatitatott
vattatampont helyeziink be az orrf6iiregbe mini-
mum 10 percre. Ezt kdvetéen Tonogen-Lidocaint
fecskendeztiink a mucoperiosteum levéalasztasara a
septum hdtsé harmadanak mindkét oldalon (O
fokos, 170 mm merev optika, 3CCD kamera, vi-
deordgzités). A septum jobb oldaldn a mucoperi-
chondrium és a mucoperiostium felemelésével, a
jobb oldali arteria sphenopalatindra nyelezett
Hadad-lebenyt képeztiink, melyet atmenetileg az
orrgaratba toltunk (ez a zarast készitette eld). A
vomer és a lamina ossis perpendicularis részleges
reszekcidjaval a rostrum sphenoidalét, rajta az osti-
umokkal szélesen feltartuk. Ezt elvéve a sphenoid
tiregbe jutottunk, igy beazonositva a selldt (2.
abra). (Az egyik orrrfélben kamera és egy sebészi
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eszkoz, a masikban szivo és egy masik sebészi esz-
koz — négykezes technika).

Intracranialis rész

A sella (transsellaris) és a sinus sphenoidale fels6
falat (transplanum) megfurtuk és Kerrison-rongeur-
ral 2x1,5 cm-es craniectomidt végeztiink. Ebbe
belekeriilt a planum sphenoidale hatsé harmada és a
sella fels6 része. A durat szikével megnyitva lato-
térbe keriil a daganat, melyet fokozatosan teljesen
eltavolitunk. Miutdn az el6nyds behatoldsnak ko-
szonhetéen a craniotomia és a duranyitds sordn a
daganatot vérellatasatol rogton megfosztottuk, vér-
zést nem észleltiink. A tumor teljes eltavolitdsa utan
l1at6térbe keriil a chiasma opticum és az arteria com-
municans anterior teljes komplexe, melyek felsza-
badultak a kompresszié alél. A dura zardsahoz a
fascia latat, a subcutan rétegbdl vett zsirgraftot,
Surgicelt, Gelfoamot rétegeztiink, és szovetragasz-
toval rogzitettiink. A koponyaalapi hdm- és szovet-
hidnyt intranasalisan Hadad-lebennyel zartuk (2.
abra). Szilikonf6liat (hogy detamponalaskor a tam-
pon odaragadva a lebenyiinkhoz, azt ne hiizza ki),
majd tampont helyeztiink be (Merocel, Betadine
kendcs és oldat).

Posztoperativ szak

A posztoperativ szakban dtmeneti nasalis liquorrho-
ea megel6zése céljabal spinalis drendzst alkalmaz-
tunk négy napig, amely mellett nem észleltiink agy-
vizcsorgdst. Mindossze egy alkalommal diabetes
insipidusra utald diueresis- és ioneltérés miatt dez-
mopresszin addsa valt sziikségessé. Ezek mellett
laztalan volt, meningitisre utalé klinikai tiinetek
nem jelentkeztek. A korszovettani vizsgélat chor-
doid meningeomadt (grade II.) igazolt. A kontroll-
vizsgélaton jelentkezésekor a jobb szemén csokkent
latast és csokkent szaglast jelzett. Hat honap milva
a kontroll-koponya-MR-felvételeken nem lathat6
residualis daganat, mind a nervus opticusok, mind a
chiasma opticum kompresszi6ja megsziint (3.
abra).

Megbeszélés

A koponyabdzist érint6 elvaltozdsok sebészi keze-
lése mind az idegsebészet, mind a fiil-orr-gégészet
szamdra kihivast jelenthetnek. A szakmdk ezen
hatarteriilete miatt szoros kooperdcié épiilt ki,
ahogy klinikankon is Bodosi és Czigner munkdssa-
ga ota a "80-as évek kozepétsl kezd6dben. A tars-
szakmdk kozos munkdjanak eredményeként sza-

2. abra. A: A sella (transsellaris) és a sinus sphenoidale (SSp)
felsd faldt (transplanum), a bdzist megfiirjuk és Kerrison-ron-
geurral craniectomidt kezdiink, a dura mater mdr azonosithato
(D) (Sz: szivo). B: A bdzison végzett craniectomidt kovetden dura
mater (D) kezdeti megnyitdsa utdn a frontdlis lebeny (FL) ldtha-
to. C: A dura mater megnyitdsdt kovetden a jobb oldali nervus
olfactorius (NOIf) és a frontdlis lebeny (FL) bdzisa mellett a
meningeoma (M) ldtotérbe keriilt (Di: disszektor). D: A menin-
geomdt (M) fokozatosan eltavolitjuk (Di: disszektor). E: A dura
mater zdrdsdhoz fascia lata (F) autograftot is haszndltunk. F: A
fascia lata (F) autograftot szovetragasztoval (#) rogzitjiik

3. abra. Miitétet kovetd hat honap miilva kontroll kontrasztanya-
gos koponya-MR-felvételeken kontrasztanyag-halmozo elvdltozds
nem ldthato a miitét helyén

mos transcranialis, transfacialis feltaras sziiletetett

meg, melyek haszndlataval szinte barmilyen lokali-
zacidban levd elvaltozasok elérheték?! 22, Az elmuilt
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évtizedekben a fiil-orr-gégészet és az idegsebészet
Ujabb kooperaciéjanak koszonhetden egy 1j teriilet
jelent meg, az endoszkdépos koponyabdzis-sebé-
szet?®. Az endoszkopos technikdt felhaszndlva
leginkdabb a koponyabdzis kozépvonaldt érintd
elvaltozasok érhetSk el az orrnyildsokon keresz-
tiil*. Az utdbbi id6ben egyre népszeribb mini-
madlinvaziv beavatkozdsok korébe vehetjiik ezen
beavatkozasokat is, 0sszehasonlitva az esetek egy
részében sokkal nagyobb invazivitast igényld trans-
cranialis feltardsokkal. Nem szabad azonban elfe-
ledniink, hogy az endoszkdpos bazissebészetnél is
ugyanigy megnyitdsra keriil a koponya, és szem-
ben a standard mikrosebészeti feltarasokkal, ezen
beavatkozdsokndl mindig craniectomiat végziink,
valamint a beavatkozasokhoz kothets specialis szo-
védmények (liquorfolyds, meningitis lehetdsége) is
fennéllhatnak.

Az irodalomban egyre nagyobb szamban taldl-
haték mind esettanulmdnyok, mind nagyobb cent-
rumok2% 2 4ltal kozolt tapasztalatok az endoszké-
pos bdzissebészetr6l. Szamos tanulmany taldlhato,
mely ezen beavatkozdsokat csoportositani, leegy-
szer(isiteni szolgélja, de ezen tanulmanyok k&zott
egyelére nem taldlhaté Osszhang, ami az olvasé
szamdra akdr zavaré lehet.

A daganatsebészetben az endoszkdép nyujtotta
elény a standard mikro-idegsebészettel szemben a
Hrejtett helyek™ latétérbe hozdsa, mely mind a
daganat teljes eltavolitasat, mind a kritikus ideg-ér
elemek megodvasat célozza. Ehhez a rigid endosz-
koépok 4ltal biztositott kiilonb6z6 1atészogl opti-
kak nagyfoku szabadsidgot és széles lehetGséget
adnak*.

A kiilonboz6 miitéti, behatolasi technikakat nem
egyszerli 0sszehasonlitani, mivel azok indikacidja,
és végeredménye a korfolyamat jellegétdl és elhe-
lyezkedésétdl fiiggben igen széles skialan mozog.
Az endoszképos koponyabazismiitétek elényeinek
talaltdk a kisebb mditéti megterhelést, a posztope-
rativ szakban a rovidebb hospitalizaciés iddsza-
kot, a minimélis posztoperativ diszkomfortot és a
nyilt koponyamiitétekkel szembeni kozmetikai
elényt> 111416 Az endoszkopos feltdrdsok tovabbi
elénye, hogy a rhinobasison végzett craniectomia
miatt nem kell az agyat eltartani®!. A transcranialis
miitéteknél, hogy az intracranialis patoldgidig eljus-
sunk, akar a koponya kozépéig, a dura megnyitasat
kovetéen a koponyabdazison a bazdlis ciszterndkat
meg kell nyissuk, és az agyat, ha lapoc hasznélata
nélkiil is, de kissé el kell, hogy tartsuk. A transna-
salis behatoldsokndl a nasalis meatusokban és para-
nasalis sinusokban haladva a bézison levd laesio
eléréséhez nem kell az agyat eltartani, igy az agy

eltartdsaval kialakul6 ischaemiat, intra- vagy poszt-
operativ agyduzzadast is elkeriilhetjiik. A neuroen-
doszképos beavatkozdsokhoz alapvetd a sebész
tokéletes anatdmiai tdjékozodasi képessége, kivalo
endoszkopos gyakorlata (kozos team training, foko-
zatos learning curve)®, és a lehet legdjabb techni-
kai berendezések haszndlata. Ezen képességek,
lehetéségek birtokdban lehet leginkdbb lekiizdeni
az endoszkopos sebészet nehézségeit: a monocula-
ris latast (kivéve, ha haromdimenzids endoszképos
késziilék elérhetd), a massziv vérzés esetén erdsen
nehezitett 14t4si viszonyokat, a kritikus ér- és ideg-
képletekkel nagy mélységben valé manipuldlast,
illetve vascularis sz6védmény esetén a gyors meg-
oldasi lehet&ségek elébb emlitett nehezitd koriilmé-
nyeit?h 23,

Az elmilt id6ben egyre népszer(ibb és elterjed-
tebb minimdalinvaziv vagy minimdlis feltarast
igényld elnevezések olykor félrevezethetéek lehet-
nek. Az endoszkopos bazissebészetben, szemben a
transcranialis mikro-idegsebészeti beavatkozassok-
kal, az esetek tilnyomé tobbségében craniectomids
feltardsokat végeznek. Annak ellenére, hogy a
koponyén nem lathaté miitéti sebzés, a koponyaala-
pon a sebészeti beavatkozastdl fiiggden akdr igen
kiterjedt koponyaalapi defektus is kialakulhat.
Hasonlé moddozatok lathaték a transsphenoidalis
hypophysisfeltarasok esetén is, hacsak 6sszehason-
litjuk a csupan endoszkoépos transseptalis és a klini-
kankon is alkalmazott endoszk6pos posterior trans-
septalis feltardsok sordn kialakult koponyadefek-
tusokat. Bar a standard bazismitéteknél is kiilonos
figyelmet kell forditani a gondos rekonstrukcidra és
bazisplasztikara, ez hatvanyozottan fontos a trans-
nasalis matéteknél, hiszen csak ezekkel lehet mini-
malisra csokkenteni az endoszkopos sebészet szo-
védményének, a posztoperativ liquorrhoea és ko-
vetkezményes meningitis kialakuldsdnak az esélyét.
Az endoszkopos miitétek amellett, hogy a beavat-
kozast tekintve minimalisan invazivak, maximali-
san agressziv beavatkozdsok.

A koponyabdazistumor ellatdsandl az irodalom-
ban fellelhet6™ » és dltalunk is haszndlt indikacids
szempontokat vessziik alapul: a daganat mérete kis
vagy kozépes legyen, a vascularis képleteket lehe-
t6ség szerint ne sziirje be, ne legyen tilzott lateralis
kiterjedése, ugyanakkor igen el6nyds, ha a daganat
vérellatasdt a behatolds kozben elsdként tudjuk
megsziintetni.

Az esetismertetésiinkben jelzett miitétnél az
endoszkoépos transnasalis transsphenoidalis feltdras
kozben latétérbe volt hozhaté a planum sphenoida-
le, sella, protuberantia opticum és caroticum, vala-
mint a clivus is. Amikor egy planum sphenoidale,
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tuberculum sellae és sellaérintettséget mutatd
meningeoma igazolddott betegiinknél, akkor bizto-
sak voltunk benne, hogy az elvéltozas endoszkopos
uton is eltavolithat6. A betegiinkkel az egyéb
miitéti technikat is egyeztetve az endoszkopos be-
avatkozds mellett dontottiink, mivel a képalkoté fel-
vételeken is lathaté prefixdlt chiasma opticum ese-
tén a transcranialis feltards esetén a nervus opticus
sériilésének nagyobb esélye all fenn, mig transnasa-
lis behatolds esetén a nervus opticusok érintetlentil
maradhatnak. Az MR-felvételek alapjan lathato
volt, hogy jelen esetnél a beteg kiterjedt sinus sphe-
noidalisszal rendelkezik, igy az endoszkdpos felta-
rast ez jelentdsen megkonnyitette. A sinus sphenoi-
dalis feltardsa utdna a csontot megfirtuk, majd
Kerrison-rongeurral végeztiink craniectomiat. A
daganat feltarasa soran annak vérellatasatdl is meg-
fosztottuk, igy az eltavolitdsa gyakorlatilag avascu-
laris formdban tortént, nagyban segitve a tovabbi
tumoreltavolitast, hiszen az endoszkdpos beavatko-
zasok soran jelentkezd massziv vérzés jelentGsen
bonyolitja és lassitja a mitétet é&s maganak a vérzés-
forrasnak az elldtdsa is olykor nehézkessé valhat. A
daganat eltavolitasdval mind az ér-, mind az ideg-
képletek felszabaditasra keriiltek. A mutét tervezé-
sekor az egyik f6 szempont a lehetséges liquorfo-
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Bevezetés — Magyarorszdg nyugat-dundntili részén 1953-
16l kezd8d8en szervez8dtek orvosi szekcidk, szakcsoportok,
a neurolégusok hasonlé t6mérilésének megalakuldsa
azonban sokdig varatott magara.

A Nyugat-Pannon Neurolégiai Forum megalakuldsa -
A regiondlis egyiuttmkddés létrejottéhez t6bb tényezd jérult
hozzd, de leginkdbb az, hogy ezen a terUleten nem volt a
szakmai munkét ésszefogd orvostudomdnyi egyetem. 1998-
ban Gy8r-Moson-Sopron, Vas, Veszprém és Zala megyék
neurolégusai, idegsebészei, neurorehabilitéciéval foglalkozéd
orvosai szdmdra a szikségszerUség hozta igy végul létre a
rendszeres esetmegbeszélést és tovabbképzést nyijté
szakmai csoportot. .

A férum mikodése — Osszejoveteleket évente kétszer ren-
deznek, a megyék kildnbéz8 vérosaiban, csitériéki napok
délutdnian, két szekcidban, orvosok és szakdolgozdk (névé-
rek, dpoldk, gydgytorndszok) részére. Fogaddst kévetSen
késd estére mindenki hazaér. Referétumok tartésdara az
egyetemek neurolégiai klinikédirédl és kilfsldrél is kérnek fel
el8addkat. A négy megye teriletén szdmos érdekes eset for-
dul el8, a férum legfébb &sszetarté ereje ezért kazuisztikai
jelleg@.

Kévetkeztetések — Az orvosi szekcidkban tartott referétu-
mok, el8addsok széma mar meghaladta a félezret, a szak-
dolgozéi szekcidkban elérte a hdromszdzat. A rendezvény
38. dsszejovetelén, ez év janudridban, Sérvéron a részive-
v8k szdma mdr kétszdzndl is t6bb volt, ami jelzi, hogy az
orvosok és szakdolgozdk igénylik a tovabbképzésnek,
egyuttmUkddésnek ezt a formajdat.

Kulcsszavak: regiondlis, orvosi, tovdbbképzés
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Introduction — Numerous professional groups and sections
for the medical specialities have been organized since 1953
in the West-Transdanubian region of Hungary, but such
association of neurologists had not occured.

Establishing the West-Pannonic Neurological Forum —
The lack of regional collaboration among neurologists was
related to several factors, among which the most important
factor was the lack of a regional medical university, which
could coordinate the professional activities. This severe gap
necessitated in 1998 the organization of a professional
group, that has become a driver for case-consulting confe-
rences and different postgraduate trainings for the physici-
ans specialized in neurology, neurosurgery and neuroreha-
bilitation in counties of Gy8r-Moson-Sopron, Vas, Veszprém
and Zala.

The functioning of the Forum — Meetings are organized
twice a year for physicians and paramedical staff (nurses,
hospital attendants, physiotherapists) on Thursdays afterno-
ons in different towns of the region, in two sections. The lec-
tures are followed by a buffet, after which everyone can get
home before too late. Ocasionally guest-lecturers are invi-
ted to present scientific topics from Hungarian universities or
abroad. However, the main form of the presentations is
defined as case discussion.

Conclusions — The numbers of platform and other presen-
tations in the physicians’s section have exceeded half a tho-
usand, while in the paramedical section reached the three-
hundreds. At the 38. meeting of the Forum in January of
this year, the number of participants was more than two-
hundreds, reflecting that both physicians and their cowor-
kers are greatly interested in this form of interactions.
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Orvosi szekcidk, szakcsoportok
szervezédése a Dundéntilon

Regiondlis egyiittm{ikodések kialakuldsa az orvos-
tarsadalomban sziikségszeri. Erinti az orvosokat a
betegellatds szempontjabdl, de azon til is, hiszen
érdekeltek abban, hogy szomszédjaikat személye-
sen megismerjék, korhdzaikat, osztilyaikat megte-
kintsék, problémaikat, szakmai gondjaikat egymas-
sal megbeszéljék. A regiondlisan szervezett szak-
mai 6sszejovetelek ,,csalddias” Iégkorben zajlanak,
ami biztositja a felmeriil6 kérdések kotetlen forma-
ban valé megbeszElését, lehet6vé teszi a szomszé-
dok ,,beszélgetd” és egylittmikodd partnerré valo
valasat, és lehetdséget teremt a legfiatalabbak sza-
mara is el6adasok tartdasara, a vitidkban valo részvé-
telre és igy ,,megérleli” Sket tovabbi, komolyabb
szereplésekre.

A madsodik vildghdborit kovetéen 1953-1954-
ben szervezddtek el6szor a Dundntil egészére kiter-
jed6 orvosi szekcidk, szakcsoportok!. Az Orvos-
Egészségiigyi Szakszervezet 0sztonzésére 1953-ban
alakult meg a Dundntili Belgyégydszok Szakcso-
portja, valamint a Magyar Sebész Tdrsasdg Nyu-
gat-Dundntili Csoportja. A Nyugat-Dundntiili
Gyermekgyogydsz Szakcsoport a kovetkezd évben
Szombathelyen tartotta alakul6 iilését.

Ezeket tovabbi regiondlis szakcsoportok meg-
alakuldsa kovette tiidogyogyaszok, onkologusok,
patolégusok, radioldgusok szamara.

Néhany rendezvény a hatdrokon is atnyult. Az
Alpok-Adria Pannon Tiiddgyogydsz Tdrsasdg ma-
gyar és szlovén kezdeményezésre 1981-ben alakult
meg, a tarsulashoz csatlakoztak Karintia és Eszak-
Olaszorszag tiid6gydgyaszai is. A Hatdrmenti
Taldlkozok rendezvény az Alpok-Adria Munkakd-
z0sség teriiletén, de attdl fiiggetleniil jott 1étre
1985-ben, magyar—osztrak baleseti sebészek és
aneszteziol6gusok részvételével.

A Dunantilon regiondlis jellegli, ideggyogya-
szokat, idegsebészeket, rehabiliticiéval foglalkoz6
orvosokat tomoritd, tarsasidgi format 61td rendsze-
res 0sszejovetelek szervezésével 1998-ig, a Nyugat-
Pannon Neurologiai Forum megalakuldsdig nem
taldlkozunk.

A Nyugat-Pannon Neurolégiai Férum
megalakulasédnak kézvetlen okairdl

A Magyar Ideg- és Elmegyogydszok Tdrsasdga
Tiszdntili Tagozata évente megrendezett haromna-
pos taldlkozdja a hazai ideg- és elmegydgydszok
legjelentdsebb ilyen jellegli rendezvénye volt a 20.
szdzad masodik felében. Alapitdja 1959-ben Juhdsz

Pdl professzor, a debreceni Ideg- és Elmegyo-
gyaszati Klinika igazgat6ja. Tdvozdsa utdn a szer-
vezést utéda, Molndr Ldszlo professzor vette at. A
tovabbi rendezvényeken Kdornyey Istvdn professzor
vezetésével a pécsi klinika is képviseltette magét és
ezaltal a résztvevdi, el6adai tabor jelentdsen boviilt.
Az osszejovetelekre a Tiszantil kiilonb6z6 varosai-
ban keriilt sor, minden évben masutt. Az ideg- és
elmegyodgyaszati klinikdk neuroldgiai, pszichiatriai
és idegsebészeti részlegekkel rendelkeztek, a
haromnapos 6sszejovetelek témai mindhdrom terii-
letre kiterjedtek.

A 70-es, 80-as években mar a févarosi és a
dunantidli orvosok jelentSs része is bekapcsolddott
ezekbe az Osszejovetelekbe. Ez volt talan a f6 oka
annak, hogy a nyolcvanas évek masodik felét6l a
rendezvény ismételten ,kirdndult” a Dunantilra.
Miutan a harom szakteriilet onallésodott, az dssze-
jovetel fokozatosan veszitett vonzerejébdl és 1994-
ben meg is szlint. Hidny keletkezett a helyén, az
Ideg- és Elmeorvosok Térsasdga négyévente meg-
rendezett kongresszusa ezt az {irt nem tudta betolte-
ni. A Nyugat-Pannon Neuroldgiai Férum létrejotté-
hez vezet6 okok egyikeként ennek a rendezvénynek
a hidnyat kell megemliteniink.

A megalakulast elésegité masik tényezd a Du-
nantili Patologus Taldlkozok nevli rendezvény
volt. Kovetenddnek latszott ebb6l a munkdnak a
hétkoznapi gyakorlati tennival6kra valé koncentra-
lasa, a gyors és intenziv lebonyolitds és az orvoso-
kon kiviil segitéiknek, az dpoloknak, névéreknek,
gyogytorniszoknak a bevondsa.

A harmadik és taldn legfontosabb tényezd, hogy
a Nyugat-Dunantdlon nem volt (most sincs és var-
hat6éan nem is lesz) orvostudoményi egyetem, ami a
szakmai konzulticiékat Ossze tudta volna fogni.
Budapest és Pécs elérhetetleniil messze volt inten-
ziv, a munkabdl kiesést nem jelentd, gyorsan lebo-
nyolithat6é rendezvényekhez.

A Nyugat-Pannon Neurolégiai Forum
megalakuldsa és mikédése

A 70-es, 80-as években a zalaegerszegi, a szombat-
helyi és a soproni idegosztalyok élén a pécsi klini-
karél érkezett féorvosok alltak: Szdnto Jozsef,
Baltavdri Ldszlo és Kékesi Ferenc. Egymast jol
ismerték, jo viszonyt dpoltak, valamennyien ugyan-
azt a pécsi klinikai modellt valésitottdk meg osz-
talyaikon, szorosabb szakmai egyiittm{ikodésnek,
Osszejoveteleknek sziikségét taldn ezért nem érez-
ték. Az Sket valto, egymast csak feliiletesen ismers
Nikl Jdanos, Garzuly Ferenc és Grubits Jdanos talal-
kozésai sordan viszont megérlel6dott az a gondolat,
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hogy a hirom, egymdshoz kozel fekvé nyugati
varos ideggyodgyaszait jo lenne szakmai megbeszé-
lésekre és egymds megismerésére idénként Gssze-
hivni.

Kezdetben a terv az volt, hogy a hdrom véarosban
valtakozva keriiljon sor rendezvényekre, harom-
négy hoénapos idékozokben. Az elsé rendezvény
szinhelye Szombathely lett, az 6sszejovetelre meg-
hivast kapott Zala, Vas és Gydr-Moson-Sopron
megye valamennyi ideggydgydszati, idegsebészeti
és rehabilitaciés osztalya, valamint a fels6dri
(Oberwart) kérhaz neuroldgiai osztilya is.

Mire az elsé Osszejovetel ideje elérkezett, az
ismételt telefonbeszélgetések és konzultacidk soran
kideriilt, hogy a meghivottak is szeretnének tarsulni
a kezdeményezéshez. A koncepcié az volt, hogy a
taldlkozék gyakran ismétlédjenek és az el6addsok a
hétkoznapi, gyakorlati kérdésekre, esetmegbeszélé-
sekre koncentral6djanak, hiszen néhany hénap alatt
ezen a hatalmas teriileten sokféle érdekes eset és
esemény fordul el6. Az Osszetartd erd mindvégig a
kazuisztika maradt, amelyhez hozza lehetett kap-
csolni referatumokat, eléadasokat. Késébb kiala-
kult egy szokdsos sorrend: valasztott téma rendsze-
rint két rovid referditummal, altaldban meghivott
el6adoval és ehhez csatlakozo el6adasokkal, amit a
masodik részben szabad el6addsok, esetmegbeszé-
lések kovetnek. A rendezvény a Nyugat-Pannon
Neurolégiai Konzultdciés Férum (NYUFO) elneve-
zést vette fel. Mivel a tarsulas nemcsak az orvosok,
hanem a szakdolgozok érdekeit is képviselte, nem a
Magyar Ideg- és Elmeorvosok Tdrsasdga szekci-
jaként alakult meg, de a Neuroldgiai Szakmai
Kollégium tdmogatdasaval. Ennek akkori titkara,
Komoly Samuel f6orvos el is jott az els6 6sszejove-
telre, eldadast is tartott. A pécsi Neurologiai
Klinika igazgatéjava tortént kinevezése Ota még
intenzivebben patrondlja a rendezvényt, az egyete-
mi részvétel — mds egyetemekével egyiitt — garan-
tilja az osszejovetelek megfeleld szakmai szinvo-
nalat.

Tekintettel arra, hogy nem szekcioként alakult
meg a férum, elnokot, titkart sem valaszt, részvéte-
li dija sincs. A szervezd osztilyok f6orvosai élla-
podtak (4llapodnak) meg a kovetkezd rendezvény
szinhelyérol és témdajardl, felkérve a rendezésre a
kivélasztott osztaly f6orvosat.

A NYUFO alapit6 tagjai lettek az emlitett hirom
megye és a rovidesen szintén csatlakozé Veszprém
megye kovetkezd osztilyai (zar6jelben azok volt és
jelenlegi vezetdi): Petz Aladar Megyei Korhaz,
Neurolégiai Osztily, Gy6r (Haffner Zsolt, Csanyi
Attila) és Idegsebészeti Osztaly (Szarvas Istvan,
Skaliczky Zoltan), Erzsébet Korhdz, Neuroldgiai
Osztaly, Sopron (Grubits Janos, Molnar Sandor),

Allami Szanatérium, Neurorehabiliticiés Osztily,
Sopron (Hajnalka Imre), Margit Kérhaz, Neurol6-
giai Osztdly, Csorna (Viniczay Zoltan), Marku-
sovszky Koérhaz, Neuroldgiai Osztily (Garzuly
Ferenc, Kdaposzta Zoltan, Szupera Zoltan, Hahn
Katalin) és Idegsebészeti Osztily (Bobest Métyas,
Csékay Andras, Szabd Jozsef), majd késébb az
djonnan szervezett Kozponti Rehabilitacids Osztaly
(Zéaborszky Zita), valamint EEG Laboratérium és
Epilepszia Centrum, Szombathely (Horvith Ag-
nes), Megyei Rehabilitaciés Korhdz, Szentgotthard
(Kdkai Karoly, Ferenczy Valéria) (jelenleg a Mar-
kusovszky Koérhdzhoz tartozik), Zala Megyei Kor-
haz, Neurolégiai Osztily, Zalaegerszeg (Nikl Ja-
nos), Kanizsai Dorottya Kérhaz, Nagykanizsa (Se-
bestyén Klara, Németh L4szl6); Csolnoky Ferenc
Megyei Koérhaz, Neuroldgiai Osztily, Veszprém
(Bartos Laszld, Imre Piroska), Magyar Imre Ko6rhaz
Neurolégiai Osztily, Ajka (Vigh Eva, Miklés
Egon), Allgemeine Offentliche Krankenhaus, Neu-
rologische Abteilung, Oberwart (Andreas Doppel-
bauer), majd a Szent Laszl6 Koérhaz (Sarvar) ké-
s6bb kialakitott Rehabilitacids Osztilya (Niklai Er-
zsébet). A kezdetben a szombathelyi Neuroldgiai
Osztalyhoz, kés6bb a Patoldgiai Osztilyhoz tartozo
Neuropatoldgiai Laboratérium (Garzuly Ferenc)
kezdettl fogva aktiv résztvevdje az Osszejovetelek-
nek.

A megdillapodas ugy szolt, hogy harom-négy
havonta keriiljon sor a taldlkozokra (ez késébb évi
két alkalomra redukalédott), rendszeresen csiitortok
délutdn 2 orai kezdettel. Az el6addsok este 6-7
ordig tartanak, ezt kdveti a fogadas, a barati beszél-
getések, késd estére mindenki hazaér, napi munka-
ja sem marad el, ha sikeriil délig munkaidejébe
beszoritani a tennivaldkat.

Az alapiték megéllapodtak abban is, hogy az
dpolészemélyzet, gydgytorndszok részére szakdol-
gozoi szekciot szerveznek. A referaitumok, kerek-
asztal-megbeszélések, el6adasok, ebben a szekcid-
ban is rogton elkezdddtek. A referatumokat az
orvosok és szakdolgozok kozosen hallgatjdk meg,
majd szétvédlnak a két szekcidra. A téma mindkét
szekcidban azonos, majd szabad el6adasok kovet-
keznek. Egy-egy rendezvényen az orvosok és ndvé-
rek megkozelitéen azonos ardnyban vesznek részt.
A résztvevok szama évrol évre emelkedett, a 38.
utolsé rendezvényen, Sdrvdron a 1étszdm mar meg-
haladta a kétsz4zat.

Az els6 0Osszejovetelen, Szombathelyen, 1998.
mdjus 28-4n olyan aktudlis betegségekrdl volt szd,
mint az egyre gyakoribbd val6 agyi lymphomdk, az
AIDS-hez tarsul6 leukoencephalopathia, vagy mint
a Meningococcus, cytomegalovirus, Cryptococcus
okozta agyhartyagyulladds. Hallhattunk a spasmus-
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hoz tarsulé beszédzavarban tujonnan alkalmazott
botoxterdpiardl is a sok egyéb érdekes beszamolo
mellett. A szakdolgozdi szekcidban a fels6ori kor-
haz neurolégiai osztdlydnak féndvére tartott eld-
adast dpolasi modszereikrdl, ezt kerekasztal-meg-
beszélés kovette az dpoldsi dokumentdciorél. Az
elsé Osszejovetelrdl részletes beszamold jelent meg
az Ideggyobgydszati Szemlében?.

2000-ben Phare-tamogatassal a férumrdl egy kis
konyvet szerkesztettiink, amely bemutatta az abban
részt vevl osztilyokat, megadta az elhangzott el6-
adasok jegyzékét és a férum tagjainak elhangzott
el6adésaibdl valogatast kozolt’. A neuroldgiai téma-
korok mindegyike targyaldsra keriilt mar, egyesek
ismételten, ezek koziil a stroke kiilonos hangsulyt
kapott. Valamennyi 0sszejovetelen szerepeltek ideg-
sebészeti és neurorehabilitdcids témdju referatumok,
el6adasok is. Ismételten jottek referdlok, eléadok a
pécsi €s a budapesti neuroldgiai klinikdkrdl, valamint
mads intézményekbdl, de kiilfoldrol is. Egy-egy
Osszejovetelre a két referatum mellett 13-20 el6adas
esett az orvosi szekcidkban, a szakdolgozoi szekci-
6kban valamivel kevesebb, itt a témdk meglepGen
sokrétliek voltak, leginkdbb az dpoldssal, gyogytor-
naval, logopédidval foglalkoztak, de taldlkozhattunk
olyan el6adéssal is, amely arrdl szélt, hogy a sok és
nehéz beteg emelése kozben ,,Hogyan vigyazzunk
sajat gerinciinkre”, vagy amelynek a cime ,,Az apold
és a gyasz” volt — a szakdolgozok igyekeznek felzar-
kézni a kiilfoldi szinvonalhoz* 5.

A leggyakrabban a megyeszékhelyek koérhdzai
szervezték az Osszejoveteleket, de a varosi korha-
zak sem sokkal maradtak el mogottiik, amint azt a
kovetkez6 Osszeallitds mutatja: Szombathely (1998,
2002, 2004, 2008, 2013), Sopron (1998, 2001,
2006, 2010, 2012), Zalaegerszeg (1999, 2000,
2006, 2009, 2014), Oberwart (Fels66r) 1999, Gyor
(1999, 2002, 2007, 2011, 2015), Csorna (2000,
2005), Nagykanizsa, (2000, 2004, 2013), Szent-
gotthard (2000, 2005, 2009), Veszprém (2001,
2003, 2007, 2010, 2014), Ajka (2001, 2004, 2012),
Sarvar (2016). A fels66ri rendezvényen az eléada-
sok angol és német nyelviiek voltak. Az els6 harom
év rendezvényein a fels66ri féorvos néhany kollé-
gdjaval képviseltette magat, el6adasokat is tartot-
tak, a magyar el6addsokat a mellettiik iil6k tolma-
csoltdk. A nyelvi nehézségek és a fels66ri osztaly
vezetdjének véltozdsa miatt azonban 2000 utin
leszakadtak a férumrol.

A regiondlis szervezédések sorsa

Az orvosok tovabbképzése bizonyithatdéan javitja a
betegek ellatdsat®, de az id6k folyaman valtozasok-

1. abra. Az egervdri rendezvény programfiizetének bori-
tolapja

ra szamithatunk. Az orvosi talalkozok, rendezvé-
nyek szakmai sziikségszertiség sziilottei. A kiseb-
beket a csalddias, baréti 1€gkor jellemzi, gyakrab-
ban keriilnek megrendezésre és rovidebb ideig tar-
tanak, mint az orszdgos rendezvények. A jelents-
sebbek koziiliik kiterjedhetnek a fél orszag teriileté-
re, mint a Magyar Belgy6gydsz Tarsasdg Dunantuli
Szekcibja, vagy amilyen a mar megsz{int Magyar
Ideg- és Elmeorvosok Térsasaga Tiszantdli Tago-
zata volt. Létrejottiikben rendszerint egyetemi kli-
nikdk jatszanak szerepet, fenti példdinkban a létre-
hoz6 a pécsi, illetve a debreceni klinika volt. Szak-

2. abra. A résztvevéket fogado aprodok az egervdri vdr
bejdratdban
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csoportok kisebb teriileteken is kialakulhatnak, ha-
rom vagy anndl tobb megye teriiletén.

A regiondlis tarsuldsok — szakmai szempontbdl
nélkiilozhetetlenek — keletkeznek, megszilinnek,
atalakulnak, Gjabbak jonnek létre, jelezve az alkal-
mazkodast a kornyezethez, a valtozdsokhoz — amint
az a teljes neuroldgiai ellatasi palettara is vonatko-
zik’. A NYUFO nagykanizsai rendezésben Zalaka-
roson 2013 méjusdban iinnepelte 15. sziiletésnapjat,
és a 35. osszejovetelre zalaegerszegi rendezésben
Egervarott keriilt sor (1. és 2. abra). A referatumok
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CélkitGzés — Az evészavarok fontosséga egyre névekszik, Aim - Eating disorders are becoming an increasingly rele-
ezért a kockdzatnak kitett személyek gyors és pontos vant health issue, therefore the fast and accurate screening
sz(résének nagy gyakorlati jelent8sége van. A SCOFF kér- of people at risk is of great practical importance. The aim of
déiv ezt a kockdzatot, illetve az egyén evészavar-érintettsé- SCOFF questionnaire is to assess this risk and the extent to
gét hivatott felmérni 6t elddntends kérdés segitségével. which a person is affected, by using five simple yes or no
Vizsgdlatunk célia a teszt magyar verziéjénak validélasa questions. The objective of our study was to assess the vali-
volt. dity of the Hungarian version of the test.

A vizsgdlat médszere — A vizsgdlat alanyai: 777 orvostan-  Methods — 777 medical students (210 men, 567 women,
hallgaté (210 férfi és 567 nd, atlagéletkoruk 22,3+2,33 mean age 22.3%2.33 years) participated in the survey. The
év). Az online kérddiv az antropometriai adatokat, az online questionnaire contained anthropometric data, the
Evészavartinetek Stlyossdgi Skéldjét, illetve a SCOFF mel- Eating Behaviour Severity Scale and, beside the SCOFF, the
lett az Evészavar Kérddivet (EDI) is tartalmazta. Eating Disorder Inventory (EDI).

Eredmények — A SCOFF a klinikai stlyossagu evészavarok Results — The SCOFF is excellent at screening clinical eating
kisz(résében kivald, szenzitivitdsa 100%, specificitésa 85,1%  disorders. lis sensitivity was 100% and specificity 85.1%. It is

left. A szubklinikai esetek felismerésében kevésbé hatékony, less efficient at detecting subclinical cases, but it does not
de nem mutat az EDI-nél rosszabb eredményt. Az adatok show worse results than EDI. According to the data SCOFF
szerint a SCOFF a stlyosabb esetek detektéldséban jobb. is better at identifying more serious cases. Applying on the
Azonos mintén alkalmazva a SCOFF magasabb szenzitivi- same sample SCOFF had higher sensitivity and lower speci-
tést és alacsonyabb specificitast mutatott, mint az EDI. ficity than EDI.

Kévetkeztetés — A SCOFF alkalmas az evészavarok Discussion — SCOFF is suitable for primary screening of
els8dleges sz(irésére, nem diagnosztikai céllal, a kérddiv eating disorders with a non-diagnostic purpose, taken two
kidolgozéi dltal meghatdrozott két ,igen” vélasz szerinti kri- “yes"” answers out of five as the critical margin, specified by
tikus hatart figyelembe véve. the authors.

Kulcsszavak: SCOFF, Evészavar Kérddiv, Keywords: SCOFF, Eating Disorder Inventory,

sz{rBeszkdz, evészavar, anorexia nervosa, screening tool, eating disorder, anorexia nervosa,

bulimia nervosa, validdlds bulimia nervosa, validation
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Bevezetés

A téplalkozdsi magatartds zavarai (evészavarok) a
fiatal n6k leggyakoribb pszichidtriai kérképei kozé
tartoznak. Az anorexia nervosa (AN) és a bulimia
nervosa (BN) kozismertté vilt, de ide sorolhatjuk a
faldszavart (binge eating disorder, BED), vagy a
mashova nem sorolhaté evészavarokat (EDNOS:
eating disorder not otherwise specified).

Az evészavarok progndzisa anndl kedvezdbb,
minél hamarabb felismerik a kérképet. A diagnézis
feldllitdsat azonban egyes pszicholdgiai tényezSk
— a betegségtudat hidnya, a testi tiinetek elrejtése —
megnehezitik'. Gondot okoz tovabbd, hogy az evés-
zavarokat felmérd tesztek gyakran hossziak, kiérté-
kelésiik nehézkes és hosszadalmas, igy ezek az
alapelldtdsban nem haszndlhatok. Ebbdl a felisme-
résbdl kiindulva alkottdk meg angol szerzok,
Morgan és munkatdrsai® a ,,SCOFF” kérdéssorit.

Maga a ,scoff” szleng kifejezés, s az ételt, az
evés egy bizonyos modjat jelenti (,.kaja”, illetve
,wbefal”). A kérddiv ot egyszerli, a {6 tiinetekre
vonatkozé kérdést tartalmaz, amelyek egy-egy
kulcsszavdnak kezdébettii adjdk ki a ,,SCOFF”
szot. Az ezekre adott kettd vagy tobb ,.igen” vilasz
kelti az evészavar gyandjat (1. tablazat).

1. tabldzat. A SCOFF kérdései

P

varra utal), a kérd6iv a betegpopulédciéban 100%-os
szenzitivitdst, a kontrollcsoportban pedig 87,5%-0s
specificitdst mutatott. A szerzék a kérd6iv magas
érzékenységére tekintettel a téves diagnézisoknak
ezt az ardnyét elfogadhat6 kompromisszumnak tar-
tottak?.

A SCOFF ALKALMAZASA MAS MINTAKON
A kérddiv megalkot6i tovabbi vizsgédlatokban tesz-
telték a megbizhatdsdgot és érvényességet. Luck és
munkatdrsai® 341, 18-50 év kozotti londoni ndt
vizsgéltak. A klinikai interji alapjdn evészavaros-
nak bizonyul6 13 beteg koziil 11 f6t sztrt ki a kér-
doéiv, azaz 84,6%-o0s szenzitivitassal mért. A 328
nem evészavaros beteg esetében ugyanakkor 34
hamis pozitiv eredményt adott, ami 89,6%-os speci-
ficit4st jelent. A szerzSk a kapott eredmények alap-
jan dgy vélték, hogy a kérddiv az alapelldtdsban is
jOl hasznélhat6 eszkdz az evészavarok szlirésében,
de pozitiv teszteredmény esetén célszeri tovabbi
kérdéseket feltenni és pontositani az 4j diagnézist.
Egy masik vizsgélatukban a SCOFF validalasét
végezték sziilésznG- és dpoldhallgaték korében®.
Céljuk a teszt szébeli és frott formaban torténd rog-
zitésének Osszehasonlitdsa volt. Szdzhetvennyolc

because you feel uncomfortably full2)
Control over how much you eat?)
more than One stone in a 3 month period?)

others say you are too thin?)

1. Meghdnytatja magdat, amikor Ugy érzi, hogy kellemetlenil tele van a gyomra? (Do you make yourself Sick

2. Szokott-e aggddni amiatt, hogy elvesziette a kontrollt afélétt, hogy mennyit eszik? (Do you worry you have lost
3. El&fordult az utébbi id&ben, hogy hdrom héonapon beldl legaldbb é kilogrammot fogyott? (Have you recently lost
4. Kévérnek tartjia magdt, amikor mdésok azt mondjék, hogy 0l sovany2 (Do you believe yourself to be Fat when

5. Elmondhatja magdrél, hogy az étel uralja az életét2 (Would you say that Food dominates your life?)

Az Onhdnytatds (1. kérdés) bulimids, a jelentSs
sulyvesztés (3. kérdés) tipikusan anorexids tiinet. A
kontrollvesztés (2. kérdés) a BN-nek, illetve a tul-
evéses zavarnak is sajatja. AN-ban és BN-ben
hangstlyosan van jelen a testképzavar (4. kérdés),
mig az evés, az étel dominancidja (5. kérdés) gya-
korlatilag az evészavarok minden tipusanal megje-
lenik. Igy, bar a tesztet eredetileg az AN és a BN
detektdlasara fejlesztették ki, egyes tételei mas tipu-
su evészavarokra is érvényesek. Ezdltal éltaldnos
képet nyujt arrél, hogy a vizsgélt személy rendelke-
zik-e az evészavarok alapvetd tiineteivel vagy sem.

A kidolgozott kérddivet el6szor 68 AN-es és 48
BN-es ndbetegen, valamint 96 kontrollszemély
korében vették fel. A kiiszobértéket figyelembe
véve (az 6tbdl legaldbb kettd ,,igen” vélasz evésza-

e

onkéntes résztvevd toltdtte ki a kérdbivet, egy
résziik frott, majd szébeli formédban, a vilaszadék
masik csoportja pedig forditott sorrendben. Az ese-
tek 88,2%-4ban egyeztek meg az {rdsbeli és szébeli
tesztek eredményei.

Cortton és munkatarsai’ egy londoni alapelltas-
ban részt vevk korébdl rekrutalt mintdn a SCOFF
kérdéivet az ESP (Eating Disorder Screen for
Primary Care) kérdéseivel vetették Ossze. Kilenc-
venhat beteg eredményeit egy nagyobb evészavar-
kock4zattal rendelkez6 egyetemista populdcié 129
tagjahoz hasonlitottdk. Az ESP 6t egyszer(i kérdést
tartalmaz a vizsgdlt személy evéshez és sulydhoz
valé viszonydr6l, valamint a kérdezett és csalddja
evészavar-€rintettségérol. A résztvevoket egy rész-

pe

letes evészavar-kérd6iv (Questionnaire for Eating
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2. tablazat. A vizsgdlt minta megoszldsa

Osszesen Férfiak N8k
Osszesen [n (%)] 777 (100) 210 (100) 567 (100)
Eletkor [n (%)]
19-21 éves 324 (42) 84 (40) 240 (42)
22-24 éves 324 (42) 86 (41) 238 (42)
25 éves vagy id8sebb 129 (16) 40 (19) 89 (16)
Atlagéletkor (SD) <terjedelem> — év 22,3 (2,33) <19-35> 22,4 (2,51) <19-35> 22,3 (2,26) <19-33>

Latogatott egyetem [n (%)]

Semmelweis Egyetem 462 (59) 133 (63) 329 (58)
Debreceni Egyetem 315 (41) 77 (37) 238 (42)
TelepUlésnagysdg — lakossdgszam szerint [n (%)]

10 000 f8 vagy az alatti 149 (19) 34 (16) 115 (20)
10 001-100.000 f8 189 (24) 50 (24) 139 (25)
100 001-500.000 18 174 (22) 42 (20) 132 (23)
Félmillis 8 feletti 265 (34) 84 (40) 181 (32)
Csaladi éllapot [n (%)]

Egyedilallo 564 (73) 156 (74) 408 (72)
Hazas 19 (2) 4(2) 15 (3)
Elettarsa van 194 (25) 50 (24) 144 (25)
Teststly-kategéridk [n (%)]

Alultépldlt (BMI<18,5) 5(11) 8 (4) 77 (13)
Normadlis testsulyd (BMI: 18,5-24,9) 569 (73) 150 (71) 419 (74)
Tulstlyos (BMI: 25,0-29,9) 100 (13) 45 (22) 5 (10)
Elhizott (BMI=30) 3(3) 7 (3) 16 (3)

Testtémegindex

(SD) <terjedelem> — kg/m?

22,0 (3,62) <14,0-42,5> 23,2 (3,33) <14,0-41,6> 21,6 (3,63) <14,7-42,5>

Disorders Diagnoses) alapjdn mindsitették evésza-
varosnak vagy sem. A teljes populdcidban az evés-
zavarok prevalencidja 12% volt. A SCOFF ehhez
képest 78%-os szenzitivitdssal és 88%-os specifici-
tassal, mig az ESP 100%-os szenzitivitassal és
71%-os specificitdssal mért. Ezek alapjdn a szerzdk
ugy vélik, hogy a SCOFF az alapelldtisban vagy a
hallgatéi populdciéban nem annyira hatékony, mint
ahogy arr6l kordbban beszamoltak.

Solmi és munkatdrsai® egy 1669 fGs, 16 éves és
id6sebb személyeket tartalmazé lakossagi mintdn a
SCOFF validalasa soran jo specificitdst (93,5%), de
alacsony szenzitivitdst (53,7%) kaptak, ami azt
jelzi, hogy az evészavarral érintett személyek tekin-
télyes hdnyadit nem azonositotta a teszt. Ennek
hatterében tobb okot is vélelmeznek a szerzék. A
betegség tagaddsa negativ védlaszokra sarkallhat; a
testi elégedetlenség mérésének a kovér/soviny
dichotémiara torténd leegyszer(sitése figyelmen
kiviil hagy mas szempontokat, mint példdul a tilsi-
lyos, elhizott egyének, vagy férfiak korében észlel-
hetd eltér§ kognicidkat; a kérdéssor tomorsége
miatt nem tartalmaz olyan — példdul a BN-ben,
BED-ben rendkiviil fontos — viselkedési formakat,

mint a purgdlds, vagy a tilzott testedzés; a teszt a 3.
kérdésben csupan a kozelmultbeli silyvesztésre
fokuszdl, figyelmen kiviil hagyva a tartésan ala-
csony testsulyt. Megemlitik végiil, hogy a kérddiv
még a BED 6ndll6 kérképként valé elfogaddsa eldtt
sziiletett, igy annak szlirésére kevésbé taldljak
alkalmasnak, ami pedig az id6sebb populdciéban
gyakrabban fordul el§. Osszességében a SCOFF-ot
jonak tartjdk az evészavar-érintettségbdl torténd
kizarasra, ugyanakkor ugy vélik, hogy mérdeszkoz-
ként valé alkalmazasa (kiilonosen az altalanos
populdcidéban) kell§ 6vatossagot igényel.

Vizsgalati médszerek

Célunk a SCOFF kérd6iv pszichometriai elemzése
volt magyar mintdn. A vizsgélatra egy epidemiol6-
giai felmérés részeként keriilt sor. A mintdba egye-
temi hallgaték, a Semmelweis Egyetem és a
Debreceni Egyetem orvostanhallgatéi keriiltek be.
A minta megoszlasat a 2. tablazatban mutatjuk be.

Az adatfelvétel ugynevezett CAWI (Computer
Aided Web Interview) moédszerrel tortént. Mindkét
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egyetem hallgat6i névre sz6l6 e-mailben kaptdk
meg a kutatasi felhivast. A hallgaték a kérd6ivet az
e-mailben szerepld linken keresztiil érhették el, s
vdlaszaik azonnal az adatbdzisban rogziiltek. Az
adatgy(jtés két részben, 2010 mdjusa és augusztu-
sa, valamint 2011 m4jusa és oktébere kozott zajlott.
A kutatdsban val6 részvétel onkéntes volt. Kuta-
tasetikai engedély rendelkezésiinkre 4llt (szdma:
TUKEB 82/2009).

MERGESZKOZOK

A vizsgélatban az alapadatokon (nem, életkor, laké-
hely nagysédga, csalddi dllapot) til rakérdeztiink a
testsilyra (kg) és a testmagassdgra (cm) is. A
SCOFF kérdéivet két fiiggetlen fordité forditotta le,
majd megtortént a visszaforditas is, amely lehetdsé-
get nydjtott a jelentésbeli kiilonbségek korrigdlasa-
ra. A SCOFF kérd6iv mellett az Evészavar Kérd6iv
(EDI), az Anorexia Nervosa Onértékels Kérdsiv
(ANIS), valamint az Evészavartiinetek Stlyossagi
Skaldjanak (EBSS) kitoltését is kértiik a vizsgalati
személyektol.

Az EDI" ® az evészavarok viselkedéses vagy
attitidbeli tiineteinek felmérésén til a betegséghez
tarsuld pszichopatoldgiai jellegzetességeket is érté-
keli. Likert-tipusu skalat hasznalé 6npontozé kérds-
iv, amelynek 64 tétele van. Az evészavarokra jellem-
z3 kognitiv, emociondlis és viselkedéses tényezdket
értékeli nyolc alskaldban: karcsisag irdnti késztetés,
bulimia, testtel valé elégedetlenség, elégtelenség
érzése, perfekcionizmus, interperszondlis bizalmat-
lansdg, interoceptiv tudatossdg, félelem a feln&tté
véalastol. A kéros ponthatdrok megéllapitdsa az elsd
harom alskdldban lehetséges, ha szlir6vizsgélatot
végziink az EDI-vel. Az 4ltaldnos személyiségténye-
zBket tekintve nincs koros hatdr. Bevezetése 6ta e
teszt a leggyakrabban haszndlt kérd6ivvé valt az
evészavarok szlirésében. Az ANIS® 32 tétele hat fak-
tor koré szervez6dik: a test alakjanak tudatosult
volta, az elégtelenség érzése, kényszeres vondsok, az
ételek altal kivaltott adverz reakciok, szexualis szo-
rongds és bulimia. Az EBBS'’az AN-re és BN-re jel-
lemzd viselkedéses tiinetek gyakorisdgdnak értékelé-
sére szolgdlé dnpontozd kérdbiv.

ELEMZESI CSOPORTOK KIALAKITASA

A DSM-5-ben!! az AN és BN diagnosztikai kritéri-
umainak meghatarozasdban valtozasok kovetkeztek
be, ennek megfelelden az evészavarban érintettként
definialtak kore is megvaltozik a korabbi évek gya-
korlatdhoz képest. E véltozds nyomon kovetése
érdekében eredményeinket nemcsak a DSM-5 sze-

rint kialakitott csoportok, hanem a DSM-IV'? alap-
jan is elemezziik.

Az AN és BN szimuldlt diagnézisa a kovetkez6
kritériumok szerint tortént: a klinikai AN diagn6zi-
sdhoz 17,5-es vagy anndl kisebb testtomegindex
(BMI), valamint az ANIS teszten legaldbb 65, vagy
az EDI karcsdsdg irdnti késztetés (DT) alskaldjan
legaldbb 14 pont elérésére volt sziikség. Szubkli-
nikai AN esetén a testtomegindex 19-nél kisebb, az
ANIS teszten elért pontszdm legaldbb 46, az EDI-
DT alskaldjan pedig 10 pont vagy tobb. DSM-1V
szerint a klinikai AN diagnézisa az amenorrhoea,
mig a szubklinikai AN az irreguldris vagy hidnyzo
menzesz kritériumdval egésziil ki. A DSM-5-ben az
amenorrhoea mar kikeriilt az AN kritériumai koziil,
igy ott ezt a szempontot figyelmen kiviil hagytuk.

Klinikai BN esetén a DSM-5 szerint feltétel volt,
hogy a falds és az elhizas elkeriilésére alkalmazott
nem megfelelé6 kompenzald viselkedések (Onhany-
tatds, hashajto, vizhajto, fogyaszté tabletta haszna-
lata, koplalds vagy tdlzott testedzés) egyardnt atlag-
ban hetente legaldbb egyszer jelentkezzenek harom
hénapon at. A tesztek koziil az EDI bulimia (B) al-
skdldn legaldabb 14 pont, az EDI-DT alskéldn szin-
tén legaldbb 14, vagy az ANIS teszten legaldbb 65
pont elérésére volt sziikség. A BN szubklinikai for-
madjanak tekinti a DSM-5 maér azt is, ha a falds és a
kompenzalé viselkedésformak ritkdbban, mint
hetente jelentkeznek, és rovidebb ideig tartanak,
mint harom hénap. Ezenkiviil az EDI-B alskdldn
legaldbb 6, az EDI-DT-n 10, vagy az ANIS-on 46
pont elérése fogalmazddott meg feltételként.

A DSM-IV szerint BN esetén feltétel volt, hogy a
faldsrohamok és a kompenzdlé viselkedésformak
legaldbb heti két alkalommal forduljanak eld, leg-
aldbb harom hoénapon keresztiil, az EDI-B- és az
EDI-DT-, vagy az ANIS-pontszam a kritikus érték
folott legyen. Szubklinikai BN esetén legaldbb heti
egy-egy epizdd, valamint az EDI-B, az ANIS vagy
az EDI-DT szubklinikai ponthatdranak elérése.

A VALIDALAS MODSZERE

A validalas elsd 1épésében megvizsgaltuk a SCOFF
szenzitivitdsat és specificitdsat a jelenleg érvényben
1évé DSM-5 alapjén kialakitott evészavarcsoporto-
kon, majd ugyanezt elvégeztiik a DSM-IV szerinti
kategorizéaci6é alapjan. Ezutdn a SCOFF eredmé-
nyességét osszevetettiik a mar validalt EDI szenzi-
tivitdsdval és specificitdsdval azonos mintdn. A fen-
tiek mellett a SCOFF esetében dltaldnosan elfoga-
dott két ,,igen” valasz hatarértéke mellett megvizs-
gdltuk a Pannocchia és munkatarsai'® dltal javasolt
harom ,,igen” kritikus érték mellett is a kérdGivet.

Ideggyogy Sz 2016;69(3-4):E014-E020. EOO] 7



3. tablazat. Az evészavaros és kontrollcsoportok bemutatdsa

DSM-5 SZERINT Klinikai evészavar  Kontrollcsoport Klinikai és szubklinikai Kontrollcsoport
evészavar

Eletkor

Atlag [ (SD)] 22,3 (2,3) 22,3 (2,3) 21,8 (2,0) 22,4 (2,4)

Nem [n (%)]

Férfi 1(16,7) 209 (27,1) 4 (6,1) 206 (29,0)

N& 5(83,3) 562 (72,9) 62 (93,9) 505 (71,0)

Teststly-kategériak [n (%)]

Alultaplélt (BMI<18,5) 4 (66,7) 81 (10,5) 28 (42,4) 57 (8,0)

Normadlis testsulyd (BMI: 18,5-24,9) 1(16,7) 568 (73,7) 29 (43,9) 540 (75,9)

Tulstlyos (BMI: 25,0-29,9) 1(16,7) 99 (12,8) 7 (10,6) 93 (13,1)

Elhizott (BMI>30) 0 (0) 23 (3,0) 2 (3,0 21 (3,0)

Osszesen [n (%)] 6 (100) 771 (100) 66 (100) 711 (100)

DSM-IV SZERINT Klinikai evészavar  Kontrollcsoport Klinikai és szubklinikai Kontrollcsoport
evészavar

Eletkor

Atlag [ (SD)] 23,1 (1,6) 22,3 (2,4) 22,1 (1,8) 22,3 (2,3)

Nem [n (%)]

Férfi 1(12,5) 209 (27,2) 4(14,3) 206 (27,5)

N& 7 (87,5) 560 (72,8) 24 (85,7) 543 (72,5)

Teststly-kategéridk [n (%)]

Alultaplélt (BMI<18,5) 3 (37,5) 82 (10,7) 13 (46,4) 72 (9,6)

Normdlis teststlyd (BMI: 18,5-24,9) 2 (25,0) 567 (73,7) 10 (35,7) 559 (74,6)

Tulsulyos (BMI: 25,0-29,9) 2 (25,0 98 (12,7) 4(14,3) 96 (12,8)

Elhizott (BMI=30) 1(12,5) 22 (2,9) 1(3,6) 22 (2,9)

Osszesen [n (%)] 8 (100) 766 (100) 28 (100) 749 (100)

Eredmények tettiik. Ezekkel a feltételekkel a teszt érzékenysége,

azaz szenzitivitasa 50%-ra (CI 37,43-62,57%)

A szimulalt diagnézisok fent leirt feltételei alapjan
a minta 0,8%-4nal taldlkozhatunk klinikai stlyossa-
gt evészavarral (AN 0,3%, BN 0,5%). Amennyiben
a szubklinikai formdkat is figyelembe vessziik,
8,5%-nyira nd az evészavarral érintett személyek
el6forduldsa a mintdban. A kontrollcsoportot a kli-
nikai csoport vizsgdlatakor a klinikai stlyossagi
evészavarral nem rendelkez$ vdlaszadok, a klinikai
és szubklinikai csoport egyiittes elemzésekor pedig
a szimuldlt diagnézisok alapjidn nem evészavaros
személyek alkotjak. A kialakitott csoportok Ossze-
tételét a 3. tablazat mutatja.

Els6 1épésben a SCOFF szenzitivitdsat és specifi-
citdsat vizsgéltuk a klinikai silyossdgu evészavaro-
sok csoportjdn. Az eredmények alapjan a teszt
100%-0s szenzitivitassal (95%-os CI 54,07-
100,0%) mért, azaz minden beteget azonositott a
vizsgélt mintabol. A teszt specificitdsa 85,08% lett
(95%-o0s CI 82,37-87,53%), vagyis a nem betegek
dontd tobbségét nem betegnek definidlta, s 12,47 %-
ukat sorolta be tévesen.

A kovetkezd 1épésben evészavarban érintettnek a
klinikai és szubklinikai csoportot egyiittesen tekin-

csokkent, mig specificitdsa 87,62% (CI 84,98—
89,95%) lett.

Amennyiben a 2013 el6tti DSM-kritériumoknak
megfeleléen klinikai silyossdgi AN esetén az ame-
norrhoedt, a szubklinikai AN esetén a szabdlytalan
menstrudcié vagy amenorrhoea kritériumdt is bele-
vessziik az elemzésbe, a BN-nél pedig a faldsi és
kompenzil6 viselkedésformdk gyakoribb eléfordu-
14sét irjuk el8, akkor a mintdnkon beliil a klinikai
evészavarosoknak tekintett vélaszad6k ardnya
1,0%-ra, a szubklinikaival egyiitt pedig 3,6%-ra
moédosul. Ilyen feltételek mellett a SCOFF a
klinikai evészavaros esetek kisziirésekor 100%-os
szenzitivitassal (CI 63,06-100,0%) és 85,31%-o0s
specificitdssal (CI 82,60-87,73%), a klinikai és
szubklinikai esetek egyiittes szilrésekor pedig
60,71%-o0s szenzitivitassal (CI 40,58-78,50%) és
86,11%-os specificitdssal (CI 83,43-88,51%) mért.
A validélas soran kapott eredményeket az 4. tabla-
zatban foglaljuk 6ssze.

Osszehasonlitasképp a hazdnkban mar kozel két
évtizede validélt, széleskorien alkalmazott EDI
érzékenységét is megvizsgaltuk azonos mintdn. Az
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4. tablazat. A SCOFF és az EDI szenzitivitdsa és specificitdsa, valamint az ezekhez tartozo konfidenciaintervallu-
mok bemutatdsa kiilonbozé modon meghatdrozott betegpopuldcickon

Szenzitivitds 95%-o0s Cl Specificités 95%-o0s ClI

SCOFF 2 ,igen” vdlasz melletti tesztelése, evészavarcsoportok kialakitdsa DSM-5 szerint

Klinikai EZ sz(rése 100,0% 54,07-100,0 85,08% 82,37-87,53
Klinikai és szubklinikai EZ sz(rése 50,00% 37,43-62,57 87,62% 84,98-89,95
SCOFF 2 ,igen” valasz melletti tesztelése, evészavarcsoportok kialakitdsa DSM-IV szerint

Klinikai EZ sz{rése 100,0% 63,06-100,0 85,31% 82,60-87,73
Klinikai és szubklinikai EZ szirése 60,71% 40,58-78,50 86,11% 83,43-88,51
EDI 3 alskélajanak egyittes tesztelése, evészavarcsoportok kialakitdsa DSM-5 szerint

Klinikai EZ sz{rése 66,67% 22,28-95,67 87,55% 85,01-89,80
Klinikai és szubklinikai EZ szirése 34,85% 23,53-57,58 89,17% 86,65-91,36
SCOFF 3 ,igen” vdlasz melletti tesztelése, evészavarcsoportok kialakitdsa DSM-5 szerint

Klinikai EZ sz{rése 66,67% 22,28-95,67 96,76% 95,25-97,89
Klinikai és szubklinikai EZ sz(irése 16,67% 8,62-27,87 97,47% 96,03-98,49

evészavar-érintettség meghatarozasakor az EDI
mindhdrom diagnosztikai alskdldjat (karcsusdg
irdnti késztetés, bulimia, testi elégedetlenség) figye-
lembe vettiik, igy a klinikai evészavarok sziirésekor
66,67%-0s szenzitivitast (CI 22,28-95,67), a
szubklinikai eseteket is figyelembe véve 34,85%-os
szenzitivitast (CI 23,53-57,58) kaptunk. A specifi-
citdis a SCOFF eredményéhez hasonld, de maga-
sabb értékeket mutatott: klinikai evészavaros cso-
port esetén 87,55% (CI 85,01-89,80%), a szubkli-
nikai esetekkel egyiitt 89,17% (CI 86,65-91,36%)
lett.

Pannocchia és munkatdrsai’®* a SCOFF olasz
adaptacidjakor az evészavar-érintettség hatarat
harom ,,igen” valaszndl huztdk meg. Ezen kritikus
hatar mentén is megvizsgéltuk a teszt szenzitivita-
sat és specificitdsat. A nem evészavaros személyek
kizardsdban kivéléan bevdlt ily médon a kérd6iv:
klinikai sulyossagu evészavarok esetén specificita-
sa 96,76%-nak (CI 95,25-97,89), szubklinikai ese-
tekben 97,47%-nak (CI 96,03-98,49) bizonyult.
Kritikus hatdrértékként a hirom ,igen” vdlaszt
alkalmazva azonban a teszt érzékenysége alacsony:
klinikai sulyossdgu evészavarok azonositdsakor a
szenzitivitds 66,67% (CI 22,28-95,67), szubklini-
kai sulyossdgu evészavarok azonositdsakor pedig
16,67% (CI 8,62-27,87) lett.

Megbeszélés

A legtobb vizsgalat, amely a SCOFF validdldsdra
irdnyult, pozitiv képet festett a teszt alkalmazhato-
sdgdrol: rovid, tomor, hatékony, egyszertien alkal-
mazhatd, hasznos mérdeszkdznek taldltdk. Csupdn
egy olyan munka akadt Koredbdl, amely evés-

zavarok sz(irésére alkalmatlannak mindsitette a kér-
dobivet.

A SCOFF kérd6ivet mara a legtobb alapelldté
egészségligyi intézményben haszndljdk az Egyesiilt
Kirdlysdgban. Egy amerikai tanulmany tovabb
megy, s nem csupan az alapellatisban részt vevok,
ndvérek, haziorvosok, iskolaorvosok szamara
ajanlja a kérd6iv haszndlatat, hanem a siirg6sségi
ellatasban is'.

Vizsgalatunkban a SCOFF magyar verzidjanak
validaldsdra tettiink kisérletet, s eredményeink
Osszecsengenek a nemzetkozi adatok tobbségével.
Klinikai sulyossdgu esetek felderitésében a SCOFF
szenzitivitdsa 100%-osnak bizonyult, s ez meg-
egyezik a teszt kidolgozdi éltal kapott eredmény-
nyel®. Specificitdsa szintén magas, 85,08%. Noha
maga a SCOFF a menstrudcids rendellenességeket
nem értékeli, s az egyes faldsi és purgalasi viselke-
déstipusok el&fordulasi gyakorisagardl sem tudako-
z6dik, az a tény, hogy a SCOFF a DSM-1V kritéri-
umai alapjdn létrehozott evészavarcsoportokon
alkalmazva hatékonyabbnak mutatkozik, szenziti-
vitdsa magasabb, arra utal, hogy a teszt a stilyosabb
esetek detektdldsdban jobb. Azonos mintdn alkal-
mazva a SCOFF az EDI-nél magasabb szenzitivi-
tdst mutatott. Specificitisuk hasonld, de (kis
kiilonbséggel) az EDI-é volt magasabb.

A kapott eredmények alapjdn azt mondhatjuk,
hogy a SCOFF jdl alkalmazhat6 sziir6eszkoz. Ha-
tékonysdga Magyarorszagon legaldbb annyira ki-
elégitd, mint azt kiilfoldi vizsgédlatokban tapasztal-
tdk. Osszevetve a kiilonboz6 hatdrértékek melletti
szenzitivitds- és specificitdsértékeket, a hazai gya-
korlatban mindenképpen a két ,,igen” vdlasz mellet-
ti hatdrértéket javasoljuk. Eredményeink szerint a

2 2

SCOFF legaldbb annyira jol teljesit szlir6eszkoz-
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ként, mint az EDI. A stilyosabb esetek kiszlirésében
hatékonyabb, de a szubklinikai eseteket — hasonl6-
an mds tesztekhez — kisebb hatékonysdggal sziiri. A
szenzitivitds pontosabb becsléséhez olyan populé-
cién is érdemes megvizsgdlni a SCOFF-ot, ahol
magas ardnyu a betegpopul4cio.

Vizsgalatunk korlatjaként emlithetjiik, hogy kli-
nikai interjd hijan csupdn szimulalt diagndzissal
dolgozhattunk — ugyanakkor ennek el6nye, hogy ily
modon tobb embert értiink el, s a nagyobb esetszdm
eredményeink megbizhatdsdgat noveli.

A kérdé6ivvel szemben kritikaként fogalmazhat6
meg, amire Solmi és munkatdrsai® is felhivjdk a
figyelmet, hogy a sajat testképre, valamint a suly-
véltozasra vonatkoz6 (3. és 4.) kérdés csupan egy
szempontot szem eldtt tartva lett megfogalmazva, s
ezaltal tobb, az evészavarok szempontjabdl fontos,
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CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY RELATED
INFLAMMATION: IS SUSCEPTIBILITY WEIGHTED
IMAGING THE CLUE FOR DIAGNOSIS?

Péter CSECSEI', Samuel KOMOLY', Laszlé SZAPARY', Péter BARSI'

Background - Cerebral amyloid angiopathy-related inf-
lammation (CAA-ri) is characterized by various neurological
symptoms such as gradually developing confusion, progres-
sive cognitive decline, seizure or headaches; T2 hyperinten-
sities on magnetic resonance imaging (MRI); and neuropat-
hological evidence of cerebral amyloid angiopathy (CAA)
and associated vascular or perivascular inflammation.
Although histological confirmation is necessary for accurate
diagnosis, in case of typical clinical features and neuroima-
ging, the diagnosis can be established without biopsy.

Case summary — We present the case of a 57-year-old
man with a history of hypertension who presented to the
emer—gency department 3-week history of progressive hea-
dache and a gradually developing altered mental status.
On examination, he was found to have left sided weakness
and decreased pscyhomotility. Routine clinical work-up (lab
investigations, CT, cerebrospinal fluid analysis) did not show
obvious diagnosis, so we performed an MRI. It raised the
suspicion of CAA-ri which diagnosis was verified by neuro-
radiological evaluation. High dose steroid treatment was
initiated. The patient rapidly responded to treatment, his
focal neurological signs resolved. Control MRI after 1.5
months showed multiple haemorrhagic laesions in the field
of previous inflammation which posteriorly supported the
previous supposed work-diagnosis.

Conclusions - Although histopathology is the gold stan-
dard for the diagnosis of cerebral amyloid angiopathy, the
typical clinical presentation, good response to steroids and
accurate neuroradiological criteria make biopsy unneces-
sary to diagnose CAA-ri.

Keywords: cerebral amyloid angiopathy-related
inflammation, neuroimaging, steroid, biopsy
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CEREBRALIS AMYLOID ANGIOPATHIA;ASSZOCIALT
GYULLADAS: SWI A KULCS A DIAGNOZISHOZ?
Csecsei P MD, PhD; Komoly S, MD, PhD;

Szapary L, MD, PhD; Barsi B MD, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):E021-E025.

Bevezetés — A cerebralis amyloid angiopathia-asszocidlt
gyulladds (CAA-ri) 8 ismérvei a kévetkezdk: véltozatos neu-
rolégiai tinetek, mint fokozatosan kialakulé tudatzavar,
progressziv kognitiv hanyatlds, géresok, fejféids, T2 hiperin-
tenz loesidk az MRI-n; neuropatolégiai vizsgdlat sordn
pedig amyloid angiopathidt, illetve tarsuld gyulladésos elté-
réseket taldlunk. Habér szévettani vizsgélat szikséges a
diagnézis biztos feldllitdsdhoz, a jellemzé klinikai tinetek,
valamint a neuroradiolégiai eltérések egyittes megléte ese-
tén a diagnézis biopszia nélkil is feldllithaté.
Esetismertetés — Otvenhét éves férfi betegink, kinek
anamnézisében magas vérnyomds szerepelt, harom hete
fokozodo fejféjasos panaszokkal, valamint progresszive
kialakulé mentdlis zavarok miatt kereste fel a sirg&sségi
ambulancidt. Fizikdlis vizsgdlata sorén bal oldali végtag-
gyengeség mellett csdkkent pszichomotilitést is észleltink.
Az elvégzett rutin klinikai vizsgdlatok (labor-, CT-, liquorvizs-
gélat) alapjén diagnézis nem volt feléllithatd, igy koponya-
MRI készilt. Ennek neuroradiolégiai leletezése sorén merdlt
fel a CAA-ri lehet8sége. Ennek megfelel8en nagy dézisu
szteroidkezelést kezdtink, melyre rapid javuldst észleltink,
fokdlis neurolégiai eltérései megszintek. Masfél hénappal
kés8bb készilt kontroll-MRI-n multiplex vérzéses eltéréseket
észleltink a kordbbi gyulladdsnak megfelels lokalizacidban,
mely igy utélag is alétdmasztja feltételezett diagnézisunkat.
Konkl0zié — Habdr a betegség pontos diagnézisa szévetta-
ni vizsgdlatot feltételez, a megfeleld klinikai tinetek meglé-
te, |6 vélaszkészség szteroidterdpidra, illetve szakérté neuro-
radiolégiai vélemény egyittesen az invaziv biopszia alkal-
mazdsdt szigségtelenné teheti.

Kulesszavak: cerebralis amyloid angiopathia-asszocidlt
gyulladds, neuroradiolégia, szteroid, biopszia
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erebral amyloid angiopathy (CAA) was first

described in 1907 by Alzheimer!. It is charac-
terized by amyloid deposits in the walls of the
blood vessels of the central nervous system, partic-
ularly within the leptomeningeal and cortical arter-
ies?. Amyloid deposition predisposes several dis-
tinct clinical phenotypes including lobar haemor-
rhage, Alzheimer’s disease and, as recent studies
have established, CAA-related inflammation
(CAA-RI). It is characterized by subacute onset of
cognitive decline, headache and seizures and
accompanied by hyperintensities on T2-weighted or
FLAIR MRI images and microhaemorrhages on
SWI. CAA-RI responds well to immunosuppres-
sive treatment, indicating an underlying autoim-
mune process. It is supported by the fact that CAA-
RI has several similarities to the meningoencephali-
tis developed by some patients with Alzheimer dis-
ease immunized to AB*.

Case presentation

A 57-year-old man was brought to the local emer-
gency unit by his family because of a 3-week histo-
ry of progressive headache and a gradually devel-
oping altered mental status. Some months earlier,
the patient had been diagnosed with hypertension
discovered by his GP. His past medical history was
significant for Lyme borreliosis which affected his
joints. He denied any illicit drug use, tobacco use,
or excessive alcohol consumption. There were no
significant medical problems in his family history.
There was no history of any previous head or neck
injury.

On physical examination, he appeared well, had
a temperature of 36.8°C, blood pressure of 140/85
mm Hg, and a regular pulse of 78 beats/min. The
chest, cardiovascular, and abdominal examinations
were all normal. The neurologic examination
showed the patient to be alert and oriented to per-
son, place and time, but his psychomotility was
decreased. The motor examination revealed 4/5
left-sided hemiparesis with no spasticity. He had
physiologic plantarflexion response bilaterally.
Sensation, coordination, reflex testing were unre-
markable. His coordination and gait were normal.
Fundoscopic examination revealed normal fundi.
Visual acuity was normal bilaterally. The extraocu-
lar movements were intact.

Laboratory investigations revealed a normal
RBC, a comprehensive metabolic panel with no
abnormality, a slightly elevated WBC (13.4 G/L)
and normal coagulation levels. In the cerebrospinal
fluid, protein level was elevated (0.9 g/l) and the

cell count was normal. ApoE protein measurement
was not done.

A native CT scan of the brain revealed a homog-
enous, oedematous right hemispheric lesion affect-
ing both the grey and white matter with a moderate
midline shift to the left side with no apparent
enhancement.

After his initial workup (and before the MRI),
the patient’s working diagnosis was a space-occu-
pying lesion, therefore he was transferred to a terti-
ary referral hospital for a neurosurgical consulta-
tion. At the tertiary hospital, a brain MRI was per-
formed which revealed a large, confluent right
hemispheric hyperintense lesion on T2 and FLAIR
images with leptomeningeal contrast enhancement
corresponding to the previous CT scan. The presen-
tation supported an inflammatory aetiology, so neu-
rological consultation occurred, and the patient was
transported to our unit.

As herpes encephalitis couldn’t be excluded,
parenteral acyclovir was initiated besides adminis-
tration of high-dose, pulsed parenteral steroid ther-
apy (dexamethasone 40 mg for three days, followed
by oral methylprednisolone 64 mg/day). The
patient rapidly responded to the treatment, his focal
neurological signs resolved. Five days later, MRI
showed regression of the right hemispheric lesion
with decreased midline shift and resolution of the
left temporal lesion. The SWI sequence performed
at that time provided the clue for the diagnosis:
multiple signal-free cortical-subcortical foci sug-
gestive of haemosiderin deposition were detected in
the involved regions, including the left temporal
lobe. He was discharged with a regimen of methyl-
prednisolone 64 mg/every second day.

Follow-up MRIs performed 1.5 and four months
later showed gradual resolution of the right hemi-
spheric process with a residual right temporal lesion
but extensive residual haemosiderin deposits in the
right hemisphere and left temporal lobe on the SWI
images of the last follow-up MRI (Figure 1).
During this period, no relapses were observed clin-
ically so after six weeks, oral steroid was tapered at
a rate of 8 mg/2 week to the level of 32 mg/every
other day. On third follow-up examination after 6
months, there were no clinical relapses and no focal
signs were observed, so we went on tapering oral
steroid. No epileptic seizures were detected during
the whole clinical course. Due to relapse at acute
period published by case presentations® and the
therapy was tolerated well by patient, we decided to
use gradual and slow tapering of oral steroid thera-
py to prevent any relapses. The good response to
steroid and particularly the characteristic MRI find-
ings superseded the use of brain biopsy.
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Figure 1. Follow-up MRIs after 1.5 and four months. Follow-up MRIs performed 1.5 (A, B, C) and four months later
(D-H) with axial T2 (A, E), axial 3D FLAIR (B, F) and contrast-enhanced axial 3D T1 weighted images (C, G) show
gradual resolution of the right hemispheric process with a residual right temporal lesion but extensive residual
haemosiderin deposits in the right hemisphere and left temporal lobe on the SWI images (D, H) of the last follow-up

MRI

Discussion
CLINICAL PICTURE

The initial presentation of our case was a progres-
sive headache, decreased psychomotility and cogni-
tion and the only focal sign was a mild hemiparesis.
According to the literature, headache, cognitive
changes and hemiparesis in CAA-ri were reported
in 41%, 76% and 17%, respectively. These symp-
toms are probably due to the space-occupying
effect of the lesion rather than a specific CAA relat-
ed inflammation. As CAA-ri is an inflammatory
process, the use of immunosuppressants is a reason-
able way of treatment and there is a favourable
response to immunosuppressive therapy. Almost
three quarters of all patients described had a good
clinical response to corticosteroid therapy®. Our
patient responded well to pulsed steroid therapy,
associated with improvement of the MRI findings.
We decided to use a very slow tapering of immuno-
suppressive treatment to prevent relapses.

CSF

CSF examination revealed slightly elevated protein
level (0.9 g/l), but the cell count was normal so it
helped to exclude infectious diseases such as viral
encephalitis. According to literature the CSF exam-

ined in patient with CAA-ri showed elevated pro-
tein level (range 0.5-5.73 g/l) more frequently than
pleocytosis (71% vs. 45%)°.

MRI

According to diagnostic criteria for probable cere-
bral amyloid angiopathy related inflammation
(CAA-ri) proposed by Chung et al® MRI should
show patchy or confluent T2 or FLAIR lesions
which is:

a. usually asymmetric

b. with or without mass effect

c. with or without leptomeningeal or parenchy-
mal enhancement.

Evidence of pre-existing CAA on susceptibility
weighted MRI sequences:

a. multiple cortical and subcortical haemor-
rhages or microhaemorrhages

and/or

b. recent or past lobar haemorrhage

Our patient fulfilled all of these criteria,
although SWI was not performed on first presenta-
tion and it was the cause of diagnostic delay. Our
brain MRI protocol was to perform SWI for each
patient older than 60 years®, 7 but our patient was 57
years old, so his first MRI did not contain a
sequence appropriate to detect microbleeds (Figure
2). However, it is stated in the current literature that
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Figure 2. Initial CT and MRI images. The initial CT images before (A) and after contrast administration (B) and
axial T2 (C), contrast-enhanced T1 (D), coronal FLAIR (E, F), trace (G) and ADC (H) images of the diffusion-
weighted sequence of the initial MRI examination show a space-occupying lesion predominantly involving the deep
and subcortical white matter of the right cerebral hemisphere, but also the cortex and the left anterior temporal lobe
(arrow, E). The lesion has high signal intensity (SI) on FLAIR and T2, low SI on TI, leptomeningeal contrast
enhancement (arrows, D), increased diffusion and significant midline shift. No haemosiderin deposition can be
detected without a proper MRI sequence

Figure 3. Five days follow-up MRI. Comparison of the T2 and FLAIR images of the initial (A, B) and follow-up MRI
performed five days later (D, E) shows regression of the right hemispheric lesion with decreased midline shift and
resolution of the left temporal lesion. The SWI sequence performed this time provides the clue for the diagnosis: mul-
tiple signal-free cortical-subcortical foci suggestive of haemosiderin deposition are detected in the involved regions,
including the left temporal lobe (arrow, C).
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“a T2* sequence — either GRE or SWI — should be
obtained” in all cases of suspected vascular lesions,
and actually, such a sequence should be obtained in
brain MRI examinations of all patients of any age’.
Our case is emphasizing the importance of this rec-
ommendation in the everyday differential diagnos-
tic work of neuroimaging. The SWI sequence per-
formed five days later provided the clue for the
diagnosis: multiple signal-free cortical-subcortical
foci suggestive of haemosiderin deposition detected
in the involved regions, including the left temporal
lobe (Figure 3). Susceptibility weighted imaging
sequences were abnormal in 10 out of 11 (91%)
patients according to a report®. Leptomeningeal
enhancement as a possibly good prognostic factor?,
was seen in our patient and he is doing well current-
ly, but the elapsed time after his first presentation
(six month) is not long enough to confirm it.

The differential diagnoses included progressive
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Motor neuron diseases are disabling poor prognostic condi-
tions, with no successful treatment. Repetitive transcranial
magnetic stimulation might offer a temporary functional
improvement.

Obijective — We intended to evaluate the extent of the func-
tional improvement using electrophysiological and clinical
fests.

Methods — Patients with motor neuron disease (amyotro-
phic lateral sclerosis) were included. Muscle strength and
respiratory function assessment represents the clinical app-
roach, and central motor conduction time, motor unit num-
ber estimation, blink reflex and H-reflex stands for elect-
rophysiology. Two tests were performed using the whole bat-
tery prior and after low frequency repetitive transcranial
magnetic stimulation, using 1 Hz stimulation frequency for
five consecutive days, 20 minutes daily, at 80% of the indivi-
dual resting motor threshold.

Results — Central motor conduction time, muscle strength
and pulmonary function showed no statistically significant
differences, but a tendency towards improvement. Motor
unit number estimation, blink reflex and H-reflex showed a
significantly better outcome after the five day repetitive
transcranial magnetic stimulation treatment.

Conclusion — Low frequency repetitive transcranial magne-
tic stimulation influences beneficially electrophysiological
parameters in amyotrophic lateral sclerosis, but with little
clinical impact; further studies are needed to validate the
extent of the effect.

Keywords: ALS, rTMS, MUNE, H-reflex, blink-reflex
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A motoneuron-betegségek rossz prognézist, hatékony keze-
lés nélkali, leépiléssel jaré kérképek. A repetitiv transcra-
nialis mégneses ingerlés dtmeneti funkciondlis javuldst
eredményezhet.

Célkitizés — A funkciondlis javulds mértékét szerettik volna
felmérni elektrofiziolégiai és klinikai tesztek dltal.

A vizsgdlat médszere — Motoneuron-betegségben (amyo-
trophids lateralsclerosis) szenved8 betegek képezték a kuta-
tasi alanyokat. Az izomerd és a légzési funkcidk vizsgdlata
jelentette a klinikai megkézelitést, mig a kézponti motoros
vezetési id8, a motoros egységpotencidlok becslése, a blink
reflex és H-reflex pedig az elekirofiziolégiait. Két vizsgdlatot
végeztink az emlitett tesztekkel, az &t napig tarté, napi 20
perces, kis frekvencids, 1 Hz-es, repetitiv transcranialis mag-
neses ingerlés eltt és utdn, az ingerlés intenzitdsa pedig
80%-a volt az egyéni motoros vélasz kiiszébének.
Eredmények — A centrdlis motoros vezetési id8, az izomerd
és a légzési funkcidk nem mutattak statisztikailag jelent8s
eltérést, viszont javuldsi tfendencia volt felfedezhets. A moto-
ros egységek becslése, a blink reflex és a H-reflex szignifi-
kéns javuldst mutatott az étnapos repetitiv transcranialis
mdégneses ingerlés kdvetkeztében.

Kévetkeztetések — A kis frekvencidju repetitiv transcranialis
mdégneses ingerlés javitia az elekirofiziolégiai paramétereket
amyotrophids lateralsclerosisban, de alig észlelhetd klinikai
hatds; tovdbbi kutatds szikséges az emlitett hatds mértéké-
nek értékelésére.

Kulcsszavak: ALS, rTMS, MUNE, H-reflex, blink reflex
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otor neuron diseases (MIND) are characterized

by intricate signs of upper and lower motor
neurons, in different proportions and topographies,
defining distinct clinical entities: amyotrophic late-
ral sclerosis (ALS), primary lateral sclerosis (PLS),
progressive muscular atrophy (PMA), progressive
bulbar palsy (PBP) and pseudobulbar palsy (PP).
ALS is the most frequent clinical presentation’,
recognized and named by Charcot more than a cen-
tury ago. In 90% of cases it has no definite etiology,
the remaining being genetically determined.
Despite uncertainties, recent studies gradually reve-
aled further sequences of the pathogenesis. As an
example of these advances we might mention the
close relation between MNDs and frontotemporal®:
both are representatives of the same spectrum, trig-
gered by the presence of noncoding repeat expansi-
ons.

The first clinical signs occur in bulbar or limb
muscles. The discriminating value of the onset
fades as the disease evolves: weakness takes over
ventilatory muscles, and patients develop fatal resp-
iratory failure on average after five years. Diagnosis
is based on clinical signs and electrophysiology?.

One suggested pathophysiological theory for
MND is the excitotoxicity of glutamate*. This the-
ory gives a reasonable foundation for riluzole use.
Riluzole acts as a tetrodotoxinsensitive Na channel
antagonist, and also as both kainite and NMDA glu-
tamate receptor antagonist. Sadly, it has an at most
mediocre impact®, and there are no other available
pathogenetically acting drugs yet.

Repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) is a promising candidate for symptomatic
treatment. The method was applied with more or
less success in Parkinson’s disease, dystonia, dep-
ression, stroke etc.

A recent review evaluated existing trials for
rTMS in ALS, formulating a discouraging conclu-
sion. Deficiencies of the available studies were
highlighed, not the method itself®.

rTMS is a non-invasive technique consisting of
repetitive stimulation of brain regions using a coil
producing a penetrating magnetic field. This field
induces an electrical current which depolarizes the
targeted area. The technique is used in ALS to
determine the central motor conduction time
(CMCT) and to deliver repetitive stimuli to activa-
te or inhibit central nervous system’ and generate
action potentials. rTMS is divided into low (< 1 Hz)
and high frequency (> 1 Hz) schemes®. High fre-
quency r'TMS (theta bursts) are further divided into
continuous and intermittent (like for example 50 Hz
delivered every 200 ms).

Different methods have different effects on exci-

tability’. Low frequency rTMS decreases motor
cortex function'®. High frequency rTMS seemingly
has neuro-protective effects, with a short term inc-
rease in cortical excitability'!. Both techniques may
be beneficial as alternatives in motor neuron disea-
ses'?.

Available studies on rTMS in ALS used for out-
come assessment the ALS Functional Rating Scale-
Revised (ALSFRS-R), and manual muscle testing
(MMT), not electrophysiological tests: this repre-
sents the novelty of our intended approach. ALS is
characterized by motor pathway destruction.
Electrophysiology has all premises to objectively
quantitate the integrity of the motor system.
Consecutively, the study setting is given: our goal
was to assess the impact of low frequency rTMS in
ALS using multimodal testing using clinical and
especially electrophysiological methods.

Materials and method
PARTICIPANTS

The selected patients were informed about the
design prior inclusion. The design was approved by
the ethics committee of the University of Medicine
and Pharmacy “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, and
all included subjects signed an informed consent.
We’ve included 13 participants with definite ALS,
under chronic riluzole treatment; see demographic
data in Table 1. Two patients declined rTMS due to
really severe clinical status and one participant died
before testing. Finally four females and six males
underwent rTMS (Table 1).

Table 1. Demographic data characterizing the partici-
pants from the point of view of sex, age and average
duration since first signs and diagnosis of motor neuron
disease

N %
Females 5 38.46%
Males 8 61.54%

Mean = s.e. (years)
Age 62.77+2.64
Time elapsed since initial sign 2.75+x0.94
Time elapsed since diagnosis 1.44+0.47

METHODS AND EQUIPMENT

We’ve tested the central motor conduction time
(CMCT), H-reflex, Blink-reflex, motor unit number
estimation (MUNE), muscle strength and vital
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capacity (VC) and peak expiratory flow (PEF)
before and after rTMS. The electrophysiological
testing was carried out according to the Recom-
mendations for the Practice of Clinical Neurophy-
siology: Guidelines of the IFCN.

Electrodiagnosis was performed on a distal
muscle of the upper limb, usually abductor pollicis
brevis (APB). If this muscle was already heavily
affected, then the abductor digiti minimi (ADM)
was used; if that was also too atrophic, then for the
MUNE we’ve used the nasalis muscle. To measure
CMCT we’ve used a VikingSelect EDX (Carefu-
sion) system, registering MEPs on the above pre-
sented, initially chosen muscle, using two stimula-
tion sites, one over the cervical spine, C5-C6, and
the other over the opposite parietal region, C3 or
C4. CMCT was calculated as the difference of the
two latencies. Magnetic stimulation was performed
using a MagPro X100 (MagVenture) system, and a
C100 coil. During this stage we’ve established also
the resting motor threshold (RMT) for each patient.

Blink-reflex and H-reflex was measured with a
Surpass LT (EMS) system. Recording electrodes
were placed on the orbicularis oculi muscles bilate-
rally, and the stimulation site was over the supraor-
bital nerve. For the blink reflex the used parameters
were the R1 and R2 latencies. In case of H-reflex,
recording electrodes were placed over the gastroc-
nemius muscle and the tibialis nerve was stimula-
ted.The H-latency was measured on the lower limb
opposite to the stimulated motor cortex, prior to and
after rTMS.

MUNE was carried out with the VikingSelect
system, using the statistical method: measuring
maximum compound motor action potential
(CMAP) area, looking for optimal scan areas, per-
forming two to four runs for each patient, 5-6 gro-
ups per run, registering the number of motor units.
After the 5 day rTMS we’ve tested the same musc-
le, with exactly the same electrode placement (mar-
ked), same stimulating current and same number of
runs/groups. The number of motor units was consi-
dered for comparison.

MMT was performed by the same examiner, on
the same upper limb as the above tests, applying the
Medical Research Council system, before and after
five days of rTMS: on the deltoid, biceps, triceps,
flexor carpi radialis (FCR), extensor carpi ulnaris
(ECU) and first dorsal interosseous (FDI) muscles.

A Koko Peak Pro (Ferraris) device was used for
vital capacity (VC) and peak expiratory flow (PEF)
assessment. For the statistical comparison we’ve
chosen the best performed test, out of an average of
three assays.

rTMS was carried out with the same MagPro
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system, using a parabolic coil (MMC-140). The sti-
mulating paradigm was characterized by amplitude
of 80% of the RMT, delivered with a low fre-
quency, an inhibitory approach, 20 minutes of 1 Hz
stimulation over the motor area, each day, for five
consecutive days.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistics was the first step of the analy-
sis, and then, since the number of participants was
quite low, we’ve chosen a non-parametric method,
the Wilcoxon test for matched pairs, the groups
being their own controls. Threshold for significan-
ce was considered p<0.05. All tests were performed
using SPSS 20, the figures being constructed with
MS Excel, showing means and standard errors as
error bars.

Results
CMCT

The central motor conduction time was calculated
from the latency differences recorded from either
the APB (n=7), or ADM (n=3) muscles, after cont-
ralateral motor area, and cervical spine stimulation.
The five day rTMS induced no significant reducti-
on [(peper=0-78, Wilcoxon test for two related
samples (W)] of the conduction time (Figure 1),
baseline values not being influenced.

BLINK-REFLEX

R1 and R2 latencies were tested on both sides, for
each stimulation side and found to be in normal
range. On the left side, for the left stimulation, there
was a significant decrease of the R1 latency after

Figure 1. Central motor conduction time (CMCT), exp-
ressed in ms, prior to and after the five day rTMS. There
is a minimal decrease of CMCT, but its degree is not sig-
nificant, validating only a tendency



the 'TMS (D, 1o 1, =0-041, W).
The same tendency was not found
for the right R1, after right stimu-
lation (pblink_righl_R1=0'075’ W). The
R2 parameter showed no signifi-
cant latency reduction (p not
shown, W) (Figure 2).

H-REFLEX

Mean H-reflex latencies show sig-

nificant difference (p,=0.008, W)

before and after rTMS (Figure 3). Figure 2. Blink reflex RI and R2 components show latency reduction after the rTMS,
significant for the left R1 on the left side for left stimulation (p=0.041), and margi-
MUNE nally significant for the right R1 on the right side for right stimulation (p=0.075); for
the other data reduction was only a tendency

We’ve tested recruited motor units

either on APB (n=7), ADM (n=1)

or Nasalis (n=2). After the five day

r'TMS there was a significant (p,,,z=0.013, W) inc-
rease of the number of activated motor units
(Figure 4).

MMT

The MMT using MRC scores shows no significant
differences before and after the rTMS (p . ...
us=0'18’ pbiceps=0'32’ ptriceps=0'32’ pFCR= . >
Prey=1-00, pep,=0.32, W). Results are not shown in
VC and in PEF.

Predicted values were tested only to state that
anthropometric parameters remained the same for
the assessed period. There was no significant diffe-
rence (p not shown, W). The best VC shows a
slight, not significant increase after rTMS
(Pyc pe=0-721, W). The other parameters are also
slightly better (Figure 5), but the tendency beco-
mes obvious only when examined on the plot, not
suggestive and not significant (p not shown, W) on
the below graph.

Discussion

Cortical hyperexcitability is important in the pat-
hophysiology of ALS, see the dying forward para-
digm’. We hypothesized, that inhibitory, low fre-
quency stimulation, improves cortico-motoneuro-
nal pathway conduction. Lowered glutamate expo-
sure, modified transmission must impact lower
motor neuron functionality also in cranial nerve
nuclei and anterior horns. If these considered,
muscle activity has to show signs of improvement
too.

Effects on upper motor neuron and cortico-

Figure 3. H-reflex latency shows significant difference
before and after rTMS

Figure 4. Motor unit number estimation (MUNE) shows
a significant increase (p=0.013) after 5-day rTMS

motoneuronal pathway were assessed with CMCT,
usually prolonged in ALS, as it was the case for our
patients. After rTMS, there was no statistically sig-
nificant improvement.

The next assessments targeted the lower motor-
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gical battery for rTMS evaluation,
with little, but promising results;
that’s the reason we had no similar
studies to confront directly during
discussion. The improved excita-
bility with yet subclinical impact
raises the necessity for further stu-
dies using longer stimulation peri-
ods and other clinical and elect-
rophysiological assessment tools
also.

There are several limitations of
our study. On one hand, there
were a low number of partici-
pants. This was the reason for

Figure 5. Vital capacity (VC) and peak expiratory flow (PEF) shows a minute ten-
dency towards increase after rTMS, observed only for the best VC, still analyzing the
plots shows a not significant tendency for the other parameters too

neuron itself. We’ve performed two tests, requiring
synaptic transmission and involvement of -motor
neurons. Blink-reflex shows altered parameters —
R2 component latency prolongation and decreased
amplitude in ALS, probably given by loss of lower
brainstem motor neurons'’. H-reflex values pro-
bably reflect segmental motoneuronal dysfuncti-
on'. For our group, baseline latency values were in
normal range; still both tests showed a slight, but
significant latency reduction after rTMS, sugges-
ting possibly an improved signal transmission or
signal to noise ratio at the motor neuron.

The lowest level of this functional string is the
muscle, the peripheral effector. MUNE was shown
to be a sensitive follow-up marker for ALS". In the
present study MUNE showed significant differen-
ces after stimulation. The effect was probably cau-
sed by a better signal output at this level, a higher
number of motor units being activated, assumingly
due to central effects of rTMS.

Clinical evaluation of the study group showed no
significant difference after the five day rTMS, not
from the point of view of muscle strength testing,
nor the respiratory evaluation (baseline was altered
for both tests, not shown). Still, the datasets show a
noticeable subclinical tendency for improvement
(see figures) suggesting a minor effect for both
tests. This could be considered in accordance with
studies suggesting a modest reduction in decline!!.

Strength of the study is that by our knowledge,
this is the first using this stepwise electrophysiolo-
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which we had to use non-para-

metric tests. Another limitation is
given by the duration of rTMS: our patients were
from different geographic regions and their conco-
mitant presence was limited by the availability of
the equipment. We had no SHAM coils, and, con-
secutively no SHAM-stimulated control group,
this makes our study a pilot research, with, in our
opinion, assuring results, but limits the possibility
to draw more substantial conclusions.

Conclusion

Five day long low frequency rTMS used in ALS
patients has little, but seemingly beneficial impact
on electrophysiological parameters. Despite the
observed subclinical tendencies, this is insufficient
to draw any parallelism with clinical improvement.
Further studies are needed to confirm the effect, and
link the observation with a possible clinical impact.
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