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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A PEGILÁLT INTERFERON-β-1A HELYE 
A SCLEROSIS MULTIPLEX KEZELÉSÉBEN

SIMÓ Magdolna, ILJICSOV Anna 

Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika, Budapest

ROLE OF PEGINTERFERON-β-1A IN THE THERAPY OF
MULTIPLEX SCLEROSIS
Simó M, MD; Iljicsov A, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):365–368.

The subcutaneous peginterferon-β-1a is recently introduced
in the therapy of relapsing-remitting multiplex sclerosis
(RRMS) patients. Pegylation of IFN β-1a improved pharma-
codynamic and pharmacokinetic properties, resulting in,
increased biologic activity and a longer half-life. The effica-
cy of peginterferon-β-1a was proved by the ADVANCE study
– a 2-year Phase 3, multicenter, randomized, double-blind
study with a 1-year placebocontrolled period evaluating the
efficacy and safety of subcutaneous peginterferon-β-1a
administered every 2 or 4 weeks in patients with RRMS.
Peginterferon-β-1a efficacy was maintained during the two
years, with greater effects observed with every 2 week ver-
sus every 4 week dosing. Annualized relapse rate and con-
firmed disability progression was reduced comparing with
patients on delayed treatment. Patients treated with continu-
ous peginterferon-β-1a had fewer new or newly enlarging
T2 lesions over 2 years than patients in the delayed treat-
ment group. Adverse events were consistent with the known
profiles of IFN β therapies in MS. The most commonly
reported adverse events were injection site erythema,
influenza-like illness. The less frequent administration is
associated with fewer flu-like adverse events, which may
improve patients’ compliance and adherence. Peginter-
feron-β-1a could be an effective and safe treatment option
for RRMS patients.

Keywords: relapsing-remitting multiplex sclerosis, 
subcutaneous peginterferon-β-1a

A pegilált interferon-β-1a a legújabban bevezetett interfe-
ronkészítmény a relapszáló-remittáló sclerosis multiplexes
(RRSM-) betegek kezelésében. A pegiláció révén a nem
pegilált IFN-β-1a-hoz képest javul a farmakodinámiája és a
farmakokinetikája, így nô a biohasznosulás, illetve megnyú-
lik a féléletidô. A készítmény hatásosságát placebóval szem-
ben a kétéves, III. fázisú, multicentrikus, kettôs vak, az elsô
év során placebokontrollált, a két-, illetve négyhetente adott
peginterferon hatékonyságát és biztonságosságát vizsgáló
ADVANCE vizsgálat igazolta. A vizsgálat megállapította,
hogy a peginterferon-β-1a hatékonysága két éven keresztül
fennmaradt, a kéthetente alkalmazott injekció hatékonyabb-
nak bizonyult a négyhetente adottnál. A peginterferon szig-
nifikánsan csökkentette a relapszáló vagy progrediáló
betegek arányát azokhoz képest, akik egy évvel késôbb
kezdték a kezelést. Peginterferon mellett szignifikánsan ala-
csonyabb volt az új/növekvô MR-laesiók száma a késôbb
indított kezeléshez képest. A peginterferon biztonságossági
profilja megfelelt az SM-kezelésben már alkalmazott β-
interferonok ismert jellemzôinek, a leggyakoribb nemkívá-
natos, az injekciózással összefüggô hatások a lokális erythe-
ma, az influenzaszerû tünetek voltak. A peginterferon-β-1a
kéthetenkénti adagolása, ezáltal a lehetséges influenza-
szerû mellékhatások ritkább elôfordulása miatt javulhat a
betegek compliance-e és adherenciája. A pegilált interfe-
ron-β-1a bevezetésével egy hatékony, jó mellékhatásprofillal
rendelkezô készítménnyel bôvült a relapszáló-remittáló scle-
rosis multiplexes betegek számára elérhetô terápiás
választék.

Kulcsszavak: relapszáló-remittáló sclerosis multiplex,
pegilált interferon-β-1a

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. SIMÓ Magdolna, Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika, 
1083 Budapest, Balassa u.6. Telefon: (06-1) 210-0330, e-mail: Simo.magdolna@med.semmelweis-univ.hu

Érkezett: 2017. április 9. Elfogadva: 2017. július 8.
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366 Simó: A pegilált interferon-β-1a helye a sclerosis multiplex kezelésében

Arelapszáló-remittáló sclerosis multiplex
(RRSM) kezelésében az elsô betegséglefolyást

módosító, immunmoduláns készítmény már több
mint 20 évvel ezelôtt bevezetésre került1. Az ezt
követô idôszakban többféle interferon, illetve a gla-
tiramer-acetát megjelenésével bôvült az injekciós
formában elérhetô terápiás választék. 
A Magyarországon forgalomban lévô elsô vo -

nalbeli injekciós interferonkészítmények: subcutan
(sc.) interferon-β-1b (Betaferon, Extavia), sc. inter-
feron-β-1a (Rebif), intramuscularis (im.) interfe-
ron-β-1a (Avonex). A finanszírozási protokoll sze-
rint relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben az
interferon-β indításának feltételei: a. az utóbbi két
vagy három éven (a gyógyszer alkalmazási elôírá-
sának megfelelôen) belül legalább két jelentôs kli-
nikai relapszus volt. b. A beteg állapota a Kiter -
jesztett Rokkantsági Állapot Skála szerint legfel -
jebb 5,5 (EDSS ≤5,5, azaz a járástávolság segítség
nélkül legalább 100 m)2.
Az interferon-β (IFN) -készítmények hatékony-

ságát, illetve biztonságosságát a RRSM kezelésé-
ben nemcsak a randomizált gyógyszervizsgálatok,
hanem a bevezetésük óta eltelt több mint 20 év kli-
nikai gyakorlata is igazolta.
Mindkét tulajdonságuk indokolja az injekciós

készítmények létjogosultságát a per os adható
immunmoduláns gyógyszerek térhódítása idején is. 
Az interferon-β kisméretû fehérje, gyorsan ürül

a vesén keresztül, emiatt gyakran kell adagolni. A
beadás frekvenciája (másnaponta vagy hetente 3×
sc., illetve hetente 1× im.) ronthatja az adherenciát,
hasonlóan az injekciós mellékhatásokhoz (elsôsor-
ban lokális bôrreakciók)3.
Az interferonok palettáján a legújabb készít-

mény a pegilált interferon-β-1a4. A pegiláció során
egy polietilén-glikol-oldalláncot „illesztenek” az
alapmolekulához, ezáltal a nem pegilált IFN-β-1a-
hoz képest javul a farmakodinámiája és a farmako-
kinetikája, így nô a biohasznosulás, illetve megnyú-
lik a féléletidô5–7.

Az ADVANCE vizsgálat

A III. fázisú, kétéves, multicentrikus, randomizált,
kettôs vak, az elsô év során placebokontrollált
ADVANCE vizsgálat8, 9 igazolta a peginterferon
(PEG-IFN) hatékonyságát és biztonságosságát a
sclerosis multiplex kezelésében. 
A vizsgálatban az elsô egy év során a betegek

placebót vagy peginterferon-β-1a (125 µg sc.) keze-
lést kaptak két- vagy négyhetente. A betegeket
2009. június és 2011. november között választották
be a vizsgálatba. Összesen 1512 beteget randomi-

záltak: 500-an placebót, 512-en kéthetente pegin-
terferont, 500-an négyhetente peginterferont kap-
tak. A beválasztási kritériumok a következôk vol-
tak: 18–65 éves kor, RRSM-kórlefolyás, 0–5,0
EDSS-érték, a beválasztás elôtti három évben leg-
alább két klinikai esemény, ebbôl legalább egy a
megelôzô egy év során. A betegek 88%-a (1332
beteg) fejezte be a 48 hetes kezelési periódust. 
A vizsgálat elsôdleges végpontja az éves relap-

szusráta alakulása volt a 48. héten. Másodlagos
végpont volt az új vagy növekvô T2-laesiók száma
(a kiindulási koponya-MR-hez viszonyítva), a
relapszáló, továbbá a progresszióval jellemezhetô
betegek aránya. Ezenkívül elemezték a biztonsá-
gosságot, a tolerabilitást, a neutralizáló antitestek
kialakulását, az életminôséget és a farmakokineti-
kát/farmakodinámiát is. 
Eredmények: A korrigált éves relapszusráta

0,397 (95% CI 0,328–0,481) volt a placebocsoport-
ban, míg szignifikánsan alacsonyabb, 0,256 (0,206–
0,318) a kéthetente, illetve 0,288 (0,234–0,355) a
négyhetente terápiát kapó csoportban. A 12 hét után
megerôsített progresszióval jellemezhetô betegek
aránya a 48. héten 0,105 (standard error, SE
0,0142) volt a placebo- és 0,068 (0,0119) mindkét,
terápiában részesülô csoportban. 
Az elsô éves eredmények alapján8 a peginterfe-

ront kapó betegek csoportjában a klinikai és MR-
vizsgálatok eredményei szignifikánsan jobbak
voltak a placebocsoporthoz képest: csökkent az
éves relapszusráta (ARR), a relapszusok és a prog-
resszió rizikója, valamint az új, illetve növekvô T2-
laesiók száma. Az elsô év során a kétheti ada golású
peginterferon mellett mind a relapszusok, mind az
MR-végpontok tekintetében jobb eredmény iga-
zolódott a négyhetente adott injekcióval szemben.
A PEG-IFN biztonságossága nem különbözött a
piacon már elérhetô interferonokétól.
Nemkívánatos hatások: A placebót kapó betegek

83%-ánál, míg a két-, illetve négyhetente PEG-
IFN-ke zelésben részesülôk 94%-ánál jelentettek
nemkívánatos hatást, beleértve a relapszusokat is. A
leggyakoribb, injekciózással összefüggô nemkívá-
natos hatás az injekció helyén fellépô bôrreakció,
az influenzaszerû tünetek, a láz és a fejfájás volt. A
placebót kapó betegek 15%-a, míg a PEG-IFN-nal
kezelteknél a kétheti adagolásnál a betegek 11%-a,
valamint a négyheti adagolásnál 14%-a esetében
jelentkezett súlyos nemkívánatos esemény, úgy-
mint relapszus, pneumonia, illetve uroinfekció.
Emellett enyhe májenzim-emelkedés és fehérvér-
sejtszám-csökkenés fordult elô a terápiát kapó cso-
portokban. 
Egyéves kezelést követôen a placebokaron levô

betegeket újrarandomizálták kéthetente, illetve
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négyhetente adott peginterferon-β-1a-
terápiára, az eredetileg hatóanyagot
kapó betegek továbbra is a korábbi
frekvenciával alkalmazták az injekciót
újabb egy éven át. 
A második év eredményei alapján9 a

peginterferon-β-1a klinikai és neurora-
diológiai hatékonysága az egyéves
kezelést követôen is fennmaradt. Az
elsô évhez képest a kéthetente terápiát
kapók csoportjában az éves relapszus-
ráta tovább csökkent, míg a négy-
hetente kezeltek körében megegyezett
az elsô évben tapasztalttal (1. ábra). A
12 hét után megerôsített progresszió
elôfordulása kisebb volt a peginterfe-
ronnal kezelt csoportokban, mint a
korábban placebót kapók esetében. Az
új, illetve növekvô T2-laesiók száma az
elsô évhez képest tovább csökkent a 2.
évben a kezdettôl terápiában része sülôk
körében; ez a javulás kifejezettebb volt
a kétheti alkalmazás mellett (2. ábra).
A PEG-IFN biztonságossága, vala-

mint a nemkívánatos hatások elôfordu-
lása a második év során megegyezett az
elsô évben tapasztalttal. A leggyako-
ribb nemkívánatos hatások a 2. évben is
ugyanazok voltak: az injekció helyén
jelentkezô erythe ma, influenzaszerû
tünetek, láz, fejfájás. 
Összefoglalva, az ADVANCE vizs-

gálat eredményeibôl megállapítható
volt, hogy a peginterferon-β-1a haté-
konysága két éven keresztül fennmaradt, ezen idô
alatt szignifikánsan csökkentette a relapszáló vagy
progrediáló betegek arányát azokhoz képest, akik
egy évvel késôbb kezdték a kezelést. Peginterferon
mellett továbbá szignifikánsan alacsonyabb az
új/növekvô MR-laesiók száma a késôbb indított
kezeléshez képest. A peginterferon biztonságossági
profilja megfelelt az SM-kezelésben már alkalma-
zott β-interferonok ismert jellemzôinek. 
Az ALLOW, IIIb fázisú, az USA-ban végzett

multicentrikus open-label vizsgálat során10 az
influenzaszerû tünetek, illetve egyéb nemkívánatos
hatások elôfordulását vizsgálták olyan RRSM-bete-
gekben, akik nem pegilált interferonkészítmények-
rôl váltottak pegilált interferon-β-1a-ra. A közölt
eredmények szerint a betegek 90%-a nem panaszolt
új vagy kifejezettebb influenzaszerû tünetet a
korábbi kezeléshez képest. Az influenzaszerû tüne-
tek, valamint a helyi injekciós reakciók enyhék
vagy mérsékelt intenzitásúak voltak. Az influenza -
szerû tünetek átlagosan 12-13 órával az injekció

beadása után léptek fel, és átlagosan 17 órán át tar-
tottak. 
A peginterferon-β-1a alkalmazása során a leg-

gyakoribb injekciós helyi reakció az erythema
kialakulása, emellett lokális fájdalom, illetve visz-
ketés jelentkezhet. A bôrpír késleltetve, általában az
injekció beadását követôen 1–4 nappal lép fel. Az
ALLOW vizsgálat úgynevezett Delphi-analízise
során11 a vizsgálók véleménye szerint az erythema
a betegek napi aktivitására minimális hatással bír,
mindazonáltal fontos a betegek felvilágosítása a
várható helyi bôrreakciókról, azok kezelésérôl.
Az injekciós formában adható interferon-β-

készítmények a sclerosis multiplex kezelésében, az
úgynevezett elsô vonalbeli szerek közé tartoznak.
Hatékonyságuk tekintetében nincs szignifikáns
különbség12. Biztonságosságukat a sclerosis multi-
plexes betegek kezelése során nemcsak a randomi-
zált gyógyszervizsgálatok, hanem a bevezetésük
óta eltelt több mint 20 év klinikai gyakorlata is iga-
zolta. 
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1. ábra. A korrigált éves relapszusráta az ADVANCE vizsgálat elsô és
második évében. (Forrás: Kieseier, Bernd C, et al, 2018, CC BY-NC
3.0)

2. ábra. Az új, illetve növekvô T2-laesiók száma az ADVANCE vizs-
gálat elsô, illetve második évében. (Forrás: Kieseier, Bernd C, et al,
2018, CC BY-NC 3.0)
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A peginterferon-β-1a bevezetésével a korábban
alkalmazott interferonokhoz képest egy ritkábban
(kéthetente 1 sc. injekció), kényelmesen adagolha-
tó szerrel bôvült az öninjekciós formában adható
im munmoduláns készítmények sora. A klinikai
vizsgálatok igazolták a készítmény hatásosságát
placebóhoz képest. Az irodalmi adatok elemzésé-
bôl, illetve network metaanalízisbôl nyert eredmé-
nyek alapján13 a peginterferon a nem pegilált for-
mákkal, illetve a glatiramer-acetáttal összemérhe-
tô hatékonysággal rendelkezik. Az injekciózáshoz
köthetô nemkívánatos hatások megegyeznek a
többi interferon alkalmazása során tapasztaltakkal.

A betegek figyelmét fel kell hívni, hogy az injek-
ció helyén fellépô erythema, illetve az influen-
zaszerû tünetek az injekció beadását követôen
nem azonnal, hanem hosszabb latenciával jelent-
kezhetnek. A peginterferon-β-1a kisebb frekven-
ciájú adagolása, ezáltal a lehetséges mellékhatá-
sok ritkább elôfordulása miatt javulhat a betegek
compliance-e és adherenciája. 
Mindezek alapján megállapítható, hogy egy

hatékony, jó mellékhatásprofillal rendelkezô ké -
szítménnyel bôvült a relapszáló-remittáló sclerosis
multiplexes betegek számára elérhetô terápiás
választék.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic, immune-mediated dis-
ease of the central nervous system comprising of inflamma-
tion, demyelinisation and neurodegeneration. The natural
history of MS is heterogenous. Owing to the vast range and
severity of the symptoms MS can cause the effect of the dis-
ease on one’s cognitive and physical status is unpredictable.
According to the new, phenotype based classification two
subgroups can be distinguished; relapsing-remitting (RR)
and progressive MS. Relapsing-remitting MS can be further
divided into active and inactive disease. The activity of the
disease can be proven either clinically and/or by radiologi-
cal means. A patient’s disease is considered inactive, if it
fulfills the criteriae set in the “no evidence of disease activi-
ty-3” (NEDA-3) concept, meaning that no progression can
be seen on the MRI scans, the patient is relapse free and
there is no worsening on any disability scale. Nowadays a
paradigm shift can be seen in the treatment of MS. The aim
of this shift is to provide each and every patient with the
most potent medication best suiting his/her illness as soon
as possible. Alemtuzumab offers a great option as either a
first line treatment or as escalation therapy for patients with
a highly active disease. The efficacy of alemtuzumab was
proven in two phase III trials (CARE-MS I, II), where it was
compared to subcutaneous interferon β-1a, administered
three times weekly. In both studies alemtuzumab was supe-
rior to subcutaneous interferon β-1a in terms of relapse rate
reduction, in all scouted MRI parameters. In the CARE-MS II
trial it was found superior in terms of progression slowing.
In the studies’ first 2 years 32% and 39% of the alemtuzum-
ab treated patients managed to achieve the NEDA-3 state
(data from CARE-MS II and I respectively). At the end of the
4 year extension of both studies these numbers have
increased to 60% and 55% respectively.
The aim of our synopsis is to suggest neurologists an evi-

A sclerosis multiplex (SM) krónikus, központi idegrendszeri
gyulladással és demyelinisatióval járó autoimmun, neurode-
generatív megbetegedés. Az SM betegség természetes
lefolyását tekintve heterogén. Változatos tünettanának
köszönhetôen megjósolhatatlan formában és mértékben
befolyásolja a betegek fizikai és kognitív állapotát. Az SM új
fenotípus-klasszifikációja szerint két fô csoportot különítünk
el. A relapszáló-remittáló (RR) és a progresszív kórformát.
Az RR-csoporton belül elkülönítünk aktív, valamint inaktív
betegséget. A betegség aktivitását klinikailag és radioló-
giailag lehet bizonyítani. Inaktívnak tekintjük egy páciens
betegségét akkor, ha teljesíti a „no evidence of disease
activy” (NEDA) 3-ban foglalt kritériumokat; azaz MRI-n vizs-
gált paraméterekben nem látható progresszió, a beteg
relapszusmentes, valamint a beteg fizikai állapota stabil. Az
SM terápiájában napjainkban zajlik egy paradigmaváltás,
melynek célja egy személyre szabott, az adott beteg beteg-
ségaktivitásának megfelelô, korai, leghatásosabb terápia
alkalmazása. A magas betegségaktivitást mutató betegek
esetén korai és eszkalációs terápiaként is egy új lehetôség
az alemtuzumabkezelés. Az alemtuzumab hatásosságát két
fázis III-as (CARE-MS I–II) vizsgálat igazolta, melyekben het-
ente háromszor subcutan adott interferon-β-1a-val hasonlí-
tották össze. Ezekben mind a relapszusráta (CARE-MS I–II),
mind a progresszió (CARE-MS II) szempontjából, mind a
vizsgált MR-paraméterekben (CARE-MS I–II) szignifikánsan
hatásosabbnak bizonyult, mint az interferonkészítmény. Az
alemtuzumabbal kezelt betegek 32, illetve 39%-ánál sikerült
elérni a NEDA3 állapotot a CARE-MS II, illetve I elsô két
évében. A két vizsgálat négyéves kiterjesztése végén ez az
érték a CARE-MS I esetében 39%-ról 60%-ra, míg CARE-MS
II esetében 32%-ról 55%-ra emelkedett.
Jelen munkánk célja, hogy javaslatot terjesszünk a neuroló-
gusok elé az SM-betegek egyénre szabott kezelésére egy, a
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Asclerosis multiplex (SM) krónikus, központi
idegrendszeri gyulladással és demyelinisatió-

val járó autoimmun, neurodegeneratív megbetege-
dés. A fiatal felnôttkorban a traumát követôen a leg-
gyakoribb rokkantságot okozó kórkép. Az összpo-
pulációt tekintve ritka megbetegedésnek számít,
2013-ban Csongrád megyében a standardizált pre-
valenciája 83,7/100 000 volt1. 

Az SM a betegség természetes lefolyását tekint-
ve heterogén. Rendkívül változatos tünettanának
köszönhetôen megjósolhatatlan formában és mér-
tékben befolyásolja a betegek fizikai és kognitív
állapotát, emocionális státuszát, mindennapi életvi-
telüket és az egészséggel összefüggô életminôségü-
ket.

Az elsô, fenotípusra vonatkozó klasszifikáció
1996-ban jelent meg2, ez alapján relapszáló-remit-
táló, relapszáló-progresszív, szekunder progresszív
és primer progresszív kórformát különböztetünk
meg. Ezt a kórforma szerinti beosztást elsôsorban
klinikai vizsgálati protokollnak szánták, de rövid
idô alatt a napi gyakorlat részévé vált. Ekkor még
nem állt rendelkezésünkre sem MR-, sem egyéb
biomarker, amellyel elkülöníthettük volna az egyes
fenotípusokat. Az elmúlt húsz évben az SM termé-
szetes kórlefolyásáról3 és patomechanizmusáról
szerzett ismereteink alapján szükségessé vált egy új
fenotípusra vonatkozó terminológia.

Ennek létrejötte az International Advisory Com -
mittee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis of the
European Committee for Treatment and Research
in MS (ECTRIMS) és a United States National
Multiple Sclerosis Society (NMSS), valamint az
Americas Committee for Treatment and Research
in MS (ACTRIMS), és a Multiple Sclerosis
International Federation (MSIF), illetve a Multiple
Sclerosis Society of Canada (MSSC) konszenzusa
alapján történt4.

Az új klasszifikáció az SM két fô fenotípusát
különíti el. Az egyik a relapszáló-remittáló
(RRSM), a másik a progresszív kórforma. Az SM
elsô klinikai megjelenését klinikailag izolált szind-
rómának (CIS) tartjuk, amit az RRSM spektrumába
sorolunk. A progresszív kórformák spektrumába
tartozik a primer progresszív SM (PPSM), a sze-
kunder progresszív SM (SPSM), valamint a relap-
száló-progresszív SM (RPSM)5, 6. 

Az RRSM-csoporton belül elkülönítünk aktív,
valamint inaktív betegséget. A betegség aktivitását
klinikailag és radiológiailag lehet bizonyítani. A
klinikai aktivitás kimondásához bizonyított relap-
szusnak kell bekövetkeznie, és/vagy EDSS-prog-
ressziónak kell jelentkeznie. A radiológiai aktivitás
bizonyításához MRI-felvételen legalább egy új
gadolíniumhalmozó T1-laesiónak és/vagy új T2-
laesiónak és/vagy a már meglévô T2-laesió(k)
növekedésének kell jelentkeznie5.

Inaktívnak tekintjük egy beteg betegségét akkor,
ha az teljesíti a NEDA-3-ban (No Evidence of
Disease Activity) foglalt kritériumokat, azaz 
MRI-n vizsgált paraméterekben nem látható prog-
resszió, a beteg relapszusmentes, valamint a beteg
fizikai állapota stabil, a különbözô rokkantsági ská-
lákon nem észlelhetô romlás5 (1. ábra).

Jelenlegi terápiás stratégia

Az SM terápiájában napjainkban zajlik egy, a reu-
matológiában az elmúlt évtizedben látotthoz hason-
ló paradigmaváltás. Mostanáig egy sokkal unifor-

legfrissebb evidenciákon alapuló terápiás algoritmus
alapján, továbbá, hogy ebbe az algoritmusba elhelyezzük
az SM terápiájába a közelmúltban bevezetett alemtuzu-
mabot.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, alemtuzumab, 
terápiás ajánlás, gyógyszerismertetô, klinikai hatékonyság,
NEDA-3

dence based guideline, a therapeutic algorithm to be used
when they give their MS patients the very best, personalised
treatment, and also to appoint the recently introduced
alemtuzumab to its proper place in the algorithm.

Keywords: multiple sclerosis, alemtuzumab, 
therapeutic guideline, drug review, clinical efficacy, 
NEDA-3

1. ábra. A sclerosis multiplex fenotípus szerinti klasszifikációja

klinikailag izolált
szindróma (CIS)
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mabb, kevésbé személyre szabott eszkalációs terá-
piás séma alapján történt a betegek gyógyszerének
kiválasztása. Eddig az adott egyén betegségének az
aktivitását figyelmen kívül hagyva az elérhetô terá-
piák mellékhatásprofilja, esetleges elôzô farmako-
nok hatástalansága, gyógyszer-intolerancia alapján
került beállításra egy adott terápia. A kezelés min-
den esetben egy elsô vonalbeli farmakonnal indult,
hatástalanság, vagy intolerancia esetén lehetett vál-
tani másik elsô vonalbeli gyógyszerre, vagy másod-
vonalbeli terápiára. Elsô vonalba tartoztak a leg-
jobb mellékhatásprofillal, ugyanakkor a betegek
egy részénél kisebb terápiás hatásossággal, alacso-
nyabb relapszusráta-csökkentô hatással rendelkezô,
a fizikai állapotromlást kevésbé lassító gyógysze-
rek; a β1a-b interferonok7–11, a glatiramer-acetát12,

13, a dimetil-fumarát14–17, valamint a teriflunomid18,

19. A β-interferon-1b volt az elsô, RRSM kezelésé-
re törzskönyvezett gyógyszer. A potensebb, azon-
ban súlyosabb mellékhatásokkal rendelkezô újabb
farmakonokhoz képest jobban tolerálható. Munka -
csoportunk kimutatta, hogy a napi gyakorlatban a
betegek egy részénél a farmakon a relapszusrátát
80%-kal, a progressziót pedig 67%-kal csökkenti20.
Amennyiben egy elsô vonalbeli gyógyszer mellett a
betegnek áttörô betegsége alakult ki (terápia mellett
betegségaktivitás észlehetô), vagy mellékhatások
miatt nem tolerálta az adott farmakont, úgy lehetett
váltani másik elsô vonalbeli gyógyszerre, vagy az
aktivitás alapján „eszkalálni” egy kedvezôtlenebb
mellékhatásprofillal rendelkezô, azonban poten-
sebb másodvonalbeli kezelésre. A másodvonalbeli
farmakonok közé a fingolimod21, 22 és a natalizu-
mab23–25 tartoznak.

Az elmúlt években az SM patomechanizmusát és
természetes kórlefolyását vizsgáló kutatások iga-
zolták, hogy azok a betegek, akiknek betegségük
elsô két évében csak egy relapszusuk volt, több
mint 20 évvel élnek tovább, mint azok, akik három,
vagy annál több relapszust szenvedtek el ezen idô
alatt. Bizonyítást nyert továbbá, hogy EDSS 3 pont
elérése után – ami az axonkárosodás irreverzibilis-
sé válását jelenti, de a beteg még enyhe neurológiai
deficittünetekkel rendelkezik –, a megelôzô beteg-
ségaktivitástól függetlenül, minden esetben közel
azonos sebességgel progrediál a kórkép3. A betegek
állapotának stabilizálására, az SM progressziójának
megfékezésére és a késôbbi rokkantság kialakulásá-
nak megelôzésére leginkább tehát az EDSS 0 és 3
pont közötti stádiumban, a betegség elején van
lehetôségünk3. Megkérdôjelezhetôvé vált az eddigi
gyakorlat, miszerint még bizonyítottan nagyon
aktív betegség esetén is elsô vonalbeli kezelést
alkalmaztunk, majd csak újabb relapszus, vagy
progresszió esetén váltottunk hatásosabb, a beteg-

ség aktivitásának megfelelô kezelésre, félve az
esetleges súlyosabb mellékhatásoktól. Szükségessé
vált tehát szemléletmódunk megváltoztatása, a régi
gyógyszerelési sémát felváltani látszik egy új, alap-
jaiban más megközelítést alkalmazó kezelési straté-
gia.

A jelenleg körvonalazódó terápiás stratégia köz-
pontjában a beteg és betegségének aktivitása áll.
Minden esetben fel kell mérni az adott beteg beteg-
ségének súlyosságát radiológiai eredményei, relap-
szusai, betegségének progressziója alapján, és a
várható, maradandó egészségkárosodás megelôzése
érdekében választjuk ki a betegségaktivitásnak leg-
megfelelôbb terápiát. A legfrissebb, 2016-os euró-
pai (ECTRIMS) ajánlás a neurológus kezébe adja a
választás jogát, hogy a rendelkezésére álló összes
információ alapján minden esetben személyre szab-
ja a kezelést, a betegségaktivitáshoz és a beteg
adherenciájához, compliance-éhez igazítsa a terápi-
át4.

Jelenlegi kezelési stratégiánk célja tehát a magas
betegségaktivitással rendelkezô betegek mihama-
rabbi, megfelelô hatásosságú farmakonnal történô
kezelése, az aktivitásmentesség elérése és fenntar-
tása. Enyhébb betegségaktivitás esetén továbbra is
megkezdhetjük a terápiát a „régi” elsô vonalbeli
szerekkel, majd szükség szerint eszkalálhatunk.
Nagyon aktív, várhatóan rossz prognózisú betegség
esetén a beteg terápiáját az elsô vonalbelieknél
potensebb gyógyszerrel is indíthatjuk a betegségak-
tivitás megszüntetése, valamint a beteg számára
jobb prognózis elérése érdekében. Az elsô nagyha-
tékonyságú monoklonális antitest, a natalizumab
bevezetésekor munkacsoportunk javaslatot fogal-
mazott meg az új farmakon sclerosis multiplex terá-
piában történô alkalmazására26, 27. Jelen munkánk
célja, hogy az SM-betegek egyénre szabott kezelé-
sére ismételten egy, a legfrissebb evidenciákon ala-
puló terápiás algoritmust adjunk a neurológusok
kezébe, továbbá, hogy ebbe az algoritmusba elhe-
lyezzük az SM terápiájába a közelmúltban beveze-
tett alemtuzumabot28. 

Alemtuzumab

HATÁSMECHANIZMUS

Az alemtuzumab a CD52-es polipeptid antigénelle-
nes humanizált monoklonális ellenanyag. A CD52
nagy mennyiségben található meg az érett B- és T-
lymphocytákon, sokkal kisebb mennyiségben az
NK-sejteken, valamint az összes többi sejten, amik
a veleszületett immunitásban játszanak szerepet.
Alemtuzumabkezelést követôen így az adaptív
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immunrendszer sejtjei szelektíven depletálódnak,
miközben a természetes immunitás nem sérül, ezál-
tal csökken a sclerosis multiplex következtében
kialakult gyulladás. A kezelést követô 3–12 hónap
alatt következik be B- és T-sejtek újratermelôdése.
A B-sejtek repopulációjához körülbelül három
hónapra, a CD4+ sejtekére körülbelül 30 hónapra,
míg a CD8+ sejtekére pedig átlagosan 61 hónapra
van szükség2–31. Ez a lassú újratermelôdés az oka az
alemtuzumab egyedi adagolásának, valamint ezért
1-2 évvel a kezelést követôen emelkedik meg az
autoimmun megbetegedések kockázata.

KLINIKAI HATÉKONYSÁG

Három nagy klinikai tanulmány vizsgálta az alem-
tuzumab hatékonyságát (1. táblázat), mindhárom
vizsgálatban 44 µg subcutan β-1a-interferonnal
hasonlították össze. A CAMMS22332, 33-as vizsgá-
latban az alemtuzumabkaron 112, a kontrollkaron
111 beteg volt, a CARE-MS I34 tanulmányban
pedig 376, illetve 187 beteg volt. Mindkét vizsgá-
latba korábban betegségmódosító terápiával nem
kezelt betegek kerültek felvételre. A CARE-MS
II35 vizsgálatba olyan 426 beteg került beválasz-
tásra, akiknek áttörô betegségük volt, a kontrollka-
ron itt 44 µg β-1a-interferont használó 202 beteg
volt. A CARE-MS I36 négyéves utánkövetési peri-
ódusát 349 beteg, míg a CARE-MS II szintén
négyéves utánkövetési periódusát37, 38 393 beteg
fejezte be. Az alemtuzumabot a betegek ciklusok-
ban kapják, az elsô évben öt egymást követô
napon naponta 12 mg kerül beadásra. Az elsô cik-
lust követôen évente egyszer lehet ismét kezelni a
beteget, ekkor már 36 mg-os dózisban három
napra egyenlôen elosztva. A CARE-MS I vizsgá-
lat kiterjesztésében részt vevô betegek 73%-a csak
az alap két ciklus, 21%-a három ciklus, míg 5%-
uk összesen négy ciklus terápiában részesült36. A
CARE-MS II négyéves utánkövetésében a 393
résztvevô beteg 67,7%-a részesült az alap két
dózis kezelésben, 24,2%-uk kapott még egy
további ciklus farmakont, míg 7,4%-uk kapott
összesen négy ciklus alemtuzumabot37, 38. 

Az alemtuzumab infúziónkénti 12 mg-os dózis-
ban 44 µg β-1a-interferonhoz képest 49–66%-kal
csökkentette a relapszusrátát, valamint a vizsgált
2–6 éves periódusban a betegek 68–87%-a volt
relapszusmentes, ez 19–32%-kal több, mint β-1a-
interferon esetében32–35. A CARE-MS I és II vizsgá-
lat négyéves kiterjesztése végén az alapvizsgálat-
hoz képest a relapszusmentes betegek száma kilenc,
illetve 14%-kal emelkedett, tovább bizonyítva az
alemtuzumab hosszú távú hatékonyságát36–38.

Az interferonhoz képest a klinikailag definitív

rokkantsági állapotban bekövetkezô romlást a
CARE-MS I vizsgálatban 30%-kal, a CARE-MS
II-ben 42%-kal, míg a CAMMS223-ban 69%-kal
csökkentette az alemtuzumab32–35. Az EDSS-skálán
a vizsgálat elôtti állapothoz képest alemtuzumab-
kezelést követôen vagy nem történt állapotválto-
zás, vagy javulás következett be32–35. A
CAMMS223-as vizsgálat két éve alatt β-1a-inter-
feront használó betegek EDSS-pontszáma átlago-
san 0,46 pontot emelkedett, míg az alemtuzumab-
kezelést kapó betegeknél 0,15 pontot csökkent32, 33.
A CARE-MS I két éve alatt a mindkét vizsgált
karon átlagosan 0,14 pontot csökkent a betegek
EDSS-pontszáma34, a CARE-MS II vizsgálat elsô
két évében az interferont használó betegeknél 0,24
pontos növekedés, az alemtuzumabbal kezeltek
között pedig átlagosan 0,17 pontos csökkenés
következett be az EDSS-pontszámban33. A CARE-
MS I és II négyéves kiterjesztésében az EDSS-
pontszámcsökkenés mérséklôdött, A CARE-MS I
elsô két évében látott 0,14 pontról 0,09 pontra mér-
séklôdött a csökkenés, a CARE-MS II-ben pedig
0,17 pontról 0 pontra mérséklôdött a változás mér-
téke az EDSS-skálán36–38. Az alemtuzumabbal
kezelt betegek éves agyi atrófiájának a mértéke a
CARE-MS I vizsgálatban 42%-kal39, míg a CARE-
MS II-ben 24%-kal40 volt alacsonyabb a kontroll-
populációhoz viszonyítva. Az alemtuzumab az
összes vizsgált MR-paraméter alapján hatéko-
nyabb az interferonhoz képest, a betegek átlagosan
70-77%-ának volt radiológiailag inaktív a beteg-
sége, az interferonnal kezelt betegeknél látott
47–59%-hoz képest39–43. Az alemtuzumabbal
kezelt betegek 32, illetve 39%-ánál sikerült elérni a
NEDA3 állapotot a CARE-MS II, illetve I elsô két
évében34, 35. A két vizsgálat négyéves kiterjesztése
végén ez az érték a CARE-MS I esetében 39%-ról
60%-ra, míg CARE-MS II esetében 32%-ról 55%-
ra emelkedett36–38.

A CARE-MS II vizsgálat eredményei alapján
subcutan β-1a-interferonnal összehasonlítva az
alemtuzumab az összes vizsgált rokkantsági skálán
(EDSS, MSFC, SLCLA) hatékonyabbnak bizo-
nyult44, 45. Szintén a CARE-MS II vizsgálat során
nyert adatok alapján igazolódott, hogy az alemtuzu-
mab rokkantságot csökkentô hatása nem a relap-
szusráta csökkenésével függ össze, mint a β-1a-
interferonnal kezelt betegek esetén. Feltehetôleg az
alemtuzumab gyulladásgátló hatása mellett a keze-
lést követôen termelôdô, központi idegrendszerbe
bejutó immunsejtek is szerepet játszanak benne,
mivel több fajta neuroprotektív, neurotrophikus
faktort termelnek, melyek elôsegítik a remyelinisa-
tiót. A pontos hatásmechanizmus azonban jelenleg
nem teljesen tisztázott46.
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BIZTONSÁG MELLÉKHATÁSOK, TOLERABILITÁS

Az alemtuzumabnak többnyire jól kiszámítható és
kezelhetô mellékhatásprofilja van. A farmakon leg-
fontosabb mellékhatása a hatásmechanizmusából
adódóan gyakoribb szekunder autoimmun megbe-
tegedések. A kezelés mellékhatásai három nagy
csoportra bonthatóak: infúziós szövôdményekre,
fertôzéses megbetegedésekre és autoimmun meg-
betegedésekre. 

A leggyakoribb mellékhatás, az infúzióval kap-
csolatos reakció, a három legnagyobb vizsgálat
összesített adatai alapján a betegek 91%-ában for-
dult elô (837 az összesen vizsgált 919 betegbôl)47, 48.
A leggyakoribb infúzióval kapcsolatos reakció:
hiperszenzitivitás, citokinfelszabadulás. Ezek kivé-
dése, illetve enyhítése céljából minden betegnek
premedikációban kell részesülnie49–51.

A kezelés megkezdése elôtti este minden beteg
100 mg methylprednisolon-, 500 mg paracetamol,
20 mg pantoprazol- (vagy 20 mg famotidin), 5 mg
levocetirizin-, 200 mg acyclovir per os elôkezelés-
ben kell, hogy részesüljön. A terápia elsô három
napján az infúzió beadása elôtt a betegnek 1000 mg,
a 4–5. napon 500 mg methylprednisolont adunk int-
ravénásan. Premedikációként minden terápiás
napon 2×500 mg paracetamol per os, 2×5 mg levo-
cetirizin, 2×20 mg pantorazol (vagy famotidin),
2×200 mg acyclovir kerül beadásra a betegeknek.

Az alemtuzumabkezelés befejezte
utáni héten az antihisztamin és
antipyreticum adása mérlegelen-
dô. Az acyclovirkezelés a terápiát
követôen még egy hónapig szük-
séges, de az elsô hónapot követôen
további adása a fehérvérsejtszám
és lymphocytaszám ismeretében
mérlegelendô50, 51.

Fertôzések legnagyobb szám-
ban az elsô infúzió beadását köve-
tô elsô hónapban fordultak elô,
majd az idô elôrehaladtával egyre
ritkábbá váltak52–54. Az esetek
többségében nem súlyos húgyúti
(18,1%) és felsô légúti (19,1%)
infekció alakul ki. A kontrollpopu-
lációhoz képest gyakrabban for-
dultak elô herpeses zoster, vala-
mint oralis herpesmegbetegedések
is, ennek kivédése érdekében a
kezelés alatt, valamint azt követô-
en minimum egy hónapig napi
2×200 mg acyclovir szedése szük-
séges33, 35, 52–54.

Egy átlagosan hét évig (33–144
hónap) tartó utánkövetéses vizsgálat során a bete-
gek 47,7%-ánál jelentkezett valamilyen kései
kezdetû autoimmun megbetegedés55. Az autoim-
mun megbetegedések esélyét, jelenleg is zajló kuta-
tások szerint, feltételezhetôen növeli a kezelés elôt-
ti magas IL-21-szérumkoncentráció56. Az autoim-
mun betegségek közül leggyakrabban pajzsmirigy-
megbetegedések – hypo- és hyperthyreoidismus
egyaránt – fordultak elô. A CAMMS223-as vizsgá-
lat négyéves utánkövetése alatt a betegek 30%-
ánál32, 33, a CARE-MSI és II vizsgálatok négyéves
utánkövetése során pedig a betegek 36%-ánál for-
dult elô, a kezelést követô 12–48 hónapon belül,
legtöbbször 24–36 hónappal az utolsó infúziót
követôen36–38. Az alemtuzumab következtében
kialakult hyperthyreosisok 36,7%-a spontán szûnt,
40,1%-a gyógyszeres kezelés hatására gyógyult,
33,2%-a pedig mûtétet és/vagy radiojód-ablációt
igényelt57. A potenciálisan kialakuló pajzsmirigy-
betegségek felismerése céljából háromhavi rend-
szerességgel szükséges a laboratóriumi vizsgála-
tokban a pajzsmirigyfunkciók ellenôrzése57–59.
Immunthrombocytopaeniás purpura (ITP) a kezelés
alatt álló betegek mintegy 2,3%-ában fordult elô. A
CAMMS223-as vizsgálatban hat betegnél32, a
CARE-MSI-ben három esetben34, a CARE-MSII-
ben pedig hét betegnél diagnosztizáltak ITP-t35

1–16 hónnappal az utolsó infúziót követôen. Egy
esetet leszámítva, ami intracranialis vérzés miatt
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− β-1 interferon, dimetil-fumarát, glatiramer acetát,
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halállal végzôdött, az ITP vagy spontán, vagy a
standard kezelés hatására gyógyult. A CARE-MS I
és II, valamint a CAMMS223-as vizsgálatok
négyéves kiterjesztése során összesen 20 alkalom-
mal írtak le ITP-t, 4–44 hónappal az utolsó infúziót
követôen. Egy esetben spontán, 19 esetben konzer-
vatív terápia hatására az összes beteg meggyó-
gyult33, 36–38. Az ITP felfedezésében nagyon fontos
szerepe van a betegek felvilágosításának, fel kell
hívni az alemtuzumabbal kezelt betegek figyelmét
az ITP klinikai tüneteire, úgymint a spontán jelent-
kezô petechiás vérzések, a szokásosnál tovább
vérzô sérülések, valamint a szokatlanul nagy
kiterjedésû haematomák fontosságára, valamint
arra, hogyha ilyet tapasztalnak, mihamarabb keres-
sék fel kezelôorvosukat. Az esetlegesen kialakuló
ITP idôbeni felismerése miatt havi rendszeresség-
gel szükséges a kvantitatív vérkép ellenôrzése.
Immun-nephropathiák a klinikai vizsgálatok, vala-
mint négyéves kiterjesztésük során a betegek 0,3%-
ában fordultak elô32–38. A potenciálisan életveszé-
lyes megbetegedések mihamarabbi felismerése
érdekében havi rendszerességgel kell vizeletvizsgá-
latot végezni, laboratóriumi vizsgálattal ellenôrizni
a vesefunkciókat58, 59. Az autoimmun vese-, pajzs-
mirigybetegségek, valamint az ITP mellett egy 34
éves beteg esetében 1-es típusú diabetes mellitus és
a korábban kapott alemtuzumabkezelés között de -
rült fény ok-okozati kapcsolatra60. Szintén egy eset-
ben jelentkezett progresszív multifokális leukoen-
cephalopathia (PML). A beteg, akinél PML-t diag-
nosztizáltak alemtuzumabot megelôzôen natalizu-
mabkezelésben részesült, valamint a betegrôl
készült MR-felvételek retrospektív elemzése alap-
ján a PML már az alemtuzumabkezelés elôtt elkez-
dôdött. A szakirodalomban jelenleg nincs adat,
mely ok-okozati összefüggést állítana fel a PML és
az alemtuzumabterápia között61.

ADAGOLÁS

Az alemtuzumabot a többi jelenleg elérhetô terápiá-
tól eltérôen összesen két, kivételes esetben három
ciklusban kell adni. Elsô alkalommal öt, egymást
követô napon alkalmanként 12 mg, összesen 60 mg
alemtuzumab kerül intravénásan beadásra. Ezt köve-
ti egy évvel késôbb a második ciklus, amikor három
egymást követô napon napi 12 mg alemtuzumabot

adunk be a betegnek. Egyéni mérlegelés alapján az
utolsó infúziót követôen 12 hónappal lehetôség van a
kezelés ismétlésére, ekkor újból napi 12 mg kerül
beadásra három egymást követô napon. Minden adag
gyógyszer intravénás perfúzorral kerül beadásra
négy óra alatt, minden infúziós napon a fentebb leírt
premedikáció elvégzése kötelezô51.

KIEGÉSZÍTÔ VIZSGÁLATOK

Az SM-betegek szokásos rutin vizsgálatain felül a
kezelés megkezdése elôtt ellenôrizni kell a beteg
védettségét tuberculosissal, hepatitis B-vel, vala-
mint varicella-zosterrel szemben. Amennyiben a
beteg nem védett, úgy vakcinációra van szükség a
terápia indítása elôtt. A beteg laboratóriumi ered-
ményében ellenôrizni kell a pajzsmirigy- és vese-
funkciókat, kvantitatív vérképet, valamint vizelet-
vizsgálatot kell elvégezni. Fogamzóképes korú nôk
esetén terhességi teszt elvégzése is kötelezô.
Alemtuzumabkezelés megkezdése elôtt minden
esetben baseline megállapítás céljából koponya-
MR-felvétel elkészítése kötelezô, a vizsgálat éven-
kénti megismétlése szükséges51, 62, 63.

Az utolsó ciklus terápia után négy éven keresz-
tül fokozottan kell figyelni a fertôzéses megbetege-
déseket, havi rendszerességgel ellenôrizni kell a
kvantitatív vérképet, vesefunkciót, vizeletvizsgála-
tot kell végezni. Szintén négy éven keresztül, há -
romhavonta kell ellenôrizni a pajzsmirigy-funkció-
kat. Nôknek a kezelést követô négy hónapon belül
feltétlen kerülni kell a teherbe esést51, 58, 59.

JAVALLATOK

Jelenleg az alemtuzumab javasolt elsô választandó
terápiás lehetôségként azon aktív betegséggel ren-
delkezô RRSM-betegeknek, akiknek a kezelést
megelôzô két évben kettô súlyos relapszusa volt,
MR-vizsgálata aktivitást igazolt, valamint olyan,
már kezelt SM-betegeknek, akiknek a megelôzô
jelenleg elsô és/vagy másodvonalbeli kezelés mel-
lett klinikailag és/vagy MRI-vel betegségaktivitás
igazolódott51.
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The aim of our case reports is to demonstrate the therapeu-
tic use and possibilities one has with alemtuzumab, should it
be used either as a first or second line therapy. Our first
patient's disease in the beginning seemed to be benign. It
was not the case however, over several years the diesase
showed high activity both radiologically and clinically, she
was treated with alemtuzumab as part of an esclationbased
therapeutic strategy. The second patient's disease on the
other hand showed formidable activity since the very begin-
ning both radiologically and clinically. Therefore we were
facing a very disastrous prognosis on the long run, accord-
ingly he received alemtuzumab treatment very early into his
illness.

Keywords: case report, sclerosis multiplex, therapeutic
guideline, alemtuzumab, benign MS

Esetismertetéseinkben két betegünk kórtörténetén keresztül
szeretnénk bemutatni az alemtuzumab használatát, legyen
az elsô vonalbeli terápiaként, vagy eszkalációs stratégia
során másodvonalban alkalmazva. Két páciensünk kór-
lefolyása markánsan eltér egymástól. Az elsô páciensünk
betegsége kezdetben benignusnak tûnt, majd klinikailag és
MRI-vel is magas aktivitást mutatott, eszkalációs stratégia
részeként került sor alemtuzumabkezelésére. Második
páciensünk betegsége ezzel szemben már kezdetektôl fogva
magas aktivitást mutatott mind klinikailag, mind radioló-
giailag. Rossz prognózisú kórlefolyást elôrevetítve, az ô
esetében már igen hamar, betegsége korai fázisában alem-
tuzumabterápiára került sor.

Kulcsszavak: esettanulmány, sclerosis multiplex, 
terápiás ajánlás, alemtuzumab, benignus SM

Levelezô szerzô (correspondent): Prof. dr. VÉCSEI László, Szegedi Tudományegyetem, 
Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Általános Orvostudományi Kar; 

6725 Szeged, Semmelweis u. 6. Telefon: +36-62-545-348, +36-62-545-351, fax: +36-62-545-597. 
E-mail: vecsei.laszlo@med.u-szeged.hu

Érkezett: 2017. április 27. Elfogadva: 2017. július 14.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | http://dx.doi.org/10.18071/isz.70.0381 | www.elitmed.hu

Az alábbi két esetismertetés célja bemutatni az
alemtuzumabterápia indikációját a betegségak-

tivitási spektrum két szélén elhelyezkedô eseteken
keresztül. Az elsô beteg kórlefolyása hosszú éveken
keresztül „benignusnak” tûnt, majd magas beteg-
ségaktivitást mutatott. A második beteg kezdetektôl

mind klinikailag, mind MRI-vel magas aktivitású
volt. A két eset kapcsán bemutatjuk terápiás szem-
léletmódunk folyamatos revíziójának szükségessé-
gét az egyre bôvülô kezelési lehetôségeink, vala-
mint a rendelkezésünkre álló egyre fejlettebb vizs-
gáló- és utánkövetési módszerek miatt.
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Esetismertetés I. 49 éves nôbeteg

A beteg anamnézise 1989-ben kezdôdött, 21 éves
korában jelentkezett mindkét alsó végtag zsibba -
dása, mely spontán szûnt. Három évvel késôbb,
1992-ben jelentkezett bal oldali neuritis opticusa,
ekkor koponya-CT-vizsgálat történt, MR-vizsgálati
lehetôség hiányában, az illetékes területi ellátási
kötelezettséggel rendelkezô kórházban, ami kórosat
nem igazolt. Ezt követôen hat évig tünet- és panasz-
mentes volt, 1998-ban zajlott ismételten mindkét
al só végtag zsibbadásával járó relapszusa. Klini -
kánkra kivizsgálás és gondozásbavétel céljából
2000. 03. 10-én került, újból jelentkezô alsó végta-
gi zsibbadás, merevségérzés miatt. A beteg anam-
nézise alapján felmerülô SM diagnózisát az elvég-
zett vizsgálatok támogatták. A beteg VEP-vizsgála-
ta jobb nervus opticuson megnyúlt latenciát, kifeje-
zett oldalkülönbséget mutatott. A liquor mennyisé-
gi analízise emelkedett IgG-indexet, izoelektromos
fókuszálás pedig oligoclonalis gammopathiát iga-
zolt. Az ekkor elkészült koponya-MR- (1 Teslás
készülék) felvételeken több, T2-szekvencián hi-
perintenzív laesio ábrázolódott. Az akkori Poser1

diagnosztikus kritériumok alapján az SM diagnózi-
sa bizonyított volt, a 11 év kórtörténet alatti négy,
szenzoros relapszus benignus SM gyanúját keltet-
te2. Benignus SM-nek nevezhetô a kórkép akkor, ha
a beteg EDSS-pontszáma 10 év alatt nem érte el a
2,5, vagy 15 év alatt a 3 pontot. Munkacsoportunk
adatai alapján 2001-ben a benignus SM prevalen-
ciája Csongrád megyében 15% volt3. A betegnek
2001 és 2002-ben is volt 1-1 szenzoros relapszusa,
azonban ezek egyike sem igényelt hospitalizációt,
szteroidterápiát, így a benignus SM diagnózisa
továbbra is fennállt. Immunmoduláns terápia nem
került beállításra az akkori terápiás protokollnak
megfelelôen, a beteg EDSS-pontszáma 0 volt.
A beteg a következô hat évben tünet- és panasz-

mentes volt, 2006-ban elkészült kontroll-koponya-
MR-felvételeken periventricularisan és subcortica-
lisan is 6-8 mm nagyságú, T2- és FLAIR-szekven-
ciákon hiperintenzív laesiók ábrázolódtak kont-
raszthalmozás nélkül. A korábbi felvételhez viszo-
nyítva több laesiót észleltünk, de a kontrollvizsgálat
jobb felbontóképességû MR-készülékkel készült,
így a progresszió nem volt bizonyított, a beteg kli-
nikailag relapszusmentes volt, ezért betegségmódo-
sító kezelés nem jött szóba. A beteg következô
relapszusa 2008 októberében jelentkezett. Neuroló -
giai státuszában ekkor bal oldali hemiparesis (4/5-
ös izomerô), bal oldali végtagokban ataxia, bal
oldalon Babinski-reflex volt észlelhetô. EDSS-
pontszáma 3,5 pont volt. Megadózisú szteroidterá-
piában részesült (3 g intravénás methylprednisolont

kapott, melyet napi 64 mg követett 10 napig per os).
Az alkalmazott terápia hatására a beteg állapota
javult (EDSS-pontszáma 0-ra csökkent), immun-
moduláns kezelés beállítására még ekkor sem került
sor, mivel csak két igazolt relapszusa volt nyolc év
alatt.
A következô relapszus 2009. augusztus 8-án

jelentkezett, alsó végtagi gyengeség, ataxia formá-
jában, ekkor az EDSS 2,5 pont volt. Ismételten
megadózisú szteroidkezelésben részesült, mely
hatására állapota javult, de nem vált tünetmentessé,
EDSS-értéke 2 pont volt egy hónappal a szteroidke-
zelést követôen. Mivel a betegnek egy éven belül
kettô szteroidkezelést igénylô relapszusa zajlott,
ezért a benignus SM diagnózist elvetettük, betegsé-
gét relapszáló-remittáló, aktív SM-nek vélemé-
nyeztük4, glatiramer acetát került beállításra sub-
cutan adagolásban napi 20 mg. A betegségmódosí-
tó kezelés megkezdése elôtt kontroll-koponya-MR-
felvétel készült (1.A ábra). 
A beteg állapota fél évig stabil volt, a beteg

2010. március 16-án került ismételten felvételre
osztályunkra mind a négy végtagjára kiterjedô zsib-
badás, tetraparesis miatt, EDSS-pontszáma ekkor 5
pont volt. Panaszai kezdetét infekció, lázas állapot
nem elôzte meg. Ismételt parenteralis methylpred-
nisolon-kezelésre került sor, összesen 5 grammot
kapott intravénásan, majd 10 napig per os 64 mg-ot.
A kezelést követôen a beteg piramispályatünetei
szanálódtak, de cerebellaris maradványtünetei rög-
zültek. A relapszust követôen EDSS-pontszáma
2,5-re javult. A kontroll-MRI (1.B ábra) jelentôs
progressziót igazolt. A felvételeken összesen több
mint 40 intracranialis laesio ábrázolódott, ezért
2010. május 25-én natalizumabterápia indult. Na-
talizumabkezelés mellett a betegnek relapszusa,
EDSS- és MR-progressziója nem volt. A beteg JC-
vírus-pozitivitás, progresszív multifokális encepha-
lopathia (PML) kockázata miatt a natalizumabterá-
pia leállítását kérte. A kezelést 2012 májusában a
25. infúziót követôen, hatásossága ellenére, felfüg-
gesztettük.
Alternatív másodvonalbeli terápiaként a natali-

zumab kimosási periódusa után fingolimod került
beállításra. A beteg az új farmakonnal is relapszus-
mentes, stabil állapotban volt, azonban a kezelés
mellékhatásaként 11 hónap után összlymphocyta-
száma 0,11 G/liter értékre csökkent, ezért a kezelést
leállítottuk. A beteg lymphocytaszáma hat hónap
alatt normalizálódott, ezen idôszak végén 2014 de-
cemberében súlyos piramispályatünetekkel járó
relapszusa jelentkezett, EDSS-pontszáma 5,5 pont
volt. A gravis klinikai romlás mellett kontroll-
koponya-MRI radiológiai progressziót (1.C és D
ábra) nem igazolt. Egyéb terápiás lehetôség hiá-
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nyában 2015. január 13-án újra fingolimodkezelés
mellett döntöttünk. 
A fingolimodterápiát 2016. január 18-án ismé-

telten fel kellett függesztenünk, mivel a beteg össz-
fehérvérsejtszáma 3,2 G/literre, összlymphocyta-
száma 0,17 G/literre csökkent, többszöri kontrollal
megerôsítve. A terápia leállítását követôen ismét
kontroll-koponya-MRI készült (1.E ábra), ezen
kontraszthalmozás nem, azonban az elôzô felvéte-
lekkel összehasonlítva minimális progresszió volt
látható. Betegünk a fingolimodkezelés második fel-
függesztését követôen, terápiamentesen öt hónapig
volt relapszusmentes. Újbóli hospitalizációjára
2016. június 21-én került sor hirtelen kialakult
homályos látás, bal oldali 3/5-ös hemiparesis miatt,
EDSS-értéke 5,5 pont volt. Kontroll-koponya MR-
felvételeken frontálisan két új laesio ábrázolódott
(1.F és G ábra), melybôl az egyik aktív, gadolíni-
um-kontrasztanyagot halmozó laesio volt. Ismételt
szteroidkezelést követôen EDSS-pontszáma 3,5-re
javult. 
Mivel a natalizumabkezelést a beteg PML-koc-

kázat miatt nem vállalta, a fingolimodot mellékha-
tása miatt nem tolerálta, ugyanakkor betegség akti-
vitása klinikailag és MRI-vel is igazolt volt, egyet-
len terápiás alternatívaként alemtuzumab jöhetett
szóba. A beteg az alkalmazási elôiratnak megfelelô

premedikációt követôen 2016. október 10. és 14.
között 60 mg összdózisú alemtuzumabkezelésben
részesült. A kezelés során infúziós szövôdményt
nem észleltünk.
A betegnél 2016. november 3-án rutin mam -

mográfiai szûrés alkalmával derült fény jobb emlô-
je belsô-alsó kvadránsában egy 8 mm-es spiculalt
árnyékot adó képletre. Két héttel késôbb, az alem-
tuzumabkezelés miatt regulárisan levett laborjaiban
negatív pajzsmirigypanel, 0,41 G/l-es összlympho -
cytaszám volt látható, egyéb laboreltérés nélkül. A
mammában elhelyezkedô képlet és sentinel nyirok-
csomó eltávolítására 2016. 12. 14-én került sor. A
hisztológiai lelet alapján az excisio in toto történt,
áttét nem igazolódott, a kimetszett képlet grade I.
adenocarcinoma ductale infiltransnak bizonyult. A
mûtétet követôen februárban frakcionált sugárterá-
pia indult, összesen 50 Gy sugárdózis került leadás-
ra március végéig. Rendszeresen ellenôrzött vérké-
pében összlymphocytaszáma az alemtuzumabkeze-
léskor látott értékekhez képest januárban emelke-
désnek indult, 0,2 G/l volt. Ezt követôen 02. 16-án
0,41 G/l volt, márciusban a másfél hó napja zajló
sugárkezelés mellett ismét 0,15 G/l-ig csökkent.
Betegünk EDSS-pontszáma fél évvel a kezelést
követôen stabilan 3,5 pont volt. A klinikai kép,
vizsgálati eredmények alapján a tumor inci -
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1. ábra. Elsô betegünk MR-felvételei. A: Baseline felvétel immunmoduláns beállítása elôtt. B: Jelentôs progresszió,
összesen több mint 40 intracranialis laesio, natalizumabkezelés elôtti állapot. C, D: Súlyos fizikai tünetek ellenére
radiológiai progresszió nem volt igazolható, natalizumab utáni, fingolimodkezelés alatti állapot. E: Fingolimod -
terápia leállítása utáni állapot, minimális progresszió. F és G: Utolsó relapszus utáni, alemtuzumab elôtti (baseline)
állapot
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dentoma, nem valószínûsíthetô, hogy kialakulása
összefüggésbe hozható lenne az alemtuzumabkeze-
léssel. 

Esetismertetés II. 27 éves férfi beteg

A 22 éves férfi beteg kivizsgálása a lakhelye szerin-
ti területileg illetékes kórházban történt 2012
augusztusában. Akkor bal kar gyengesége és mind
a négy végtagban distalisan paraesthesia szerepelt
státuszában. Kivizsgálását megelôzôen 2012 márci-
usában észlelte neurológus, szédülés, járásbizony-
talanság miatt, neurológiai státuszában jobbra irá-
nyuló I. fokú horizontális nystagmus, alsó végtagi
(AVT) és törzsataxia volt észlelhetô, ezek a tünetek
körülbelül egy hónap alatt spontán remisszióba
kerültek. Kivizsgálásakor élvezeti szereket negált,
távolabbi anamnézisében Gilbert-kór szerepelt, csa-
ládi anamnézise SM, autoimmun betegség irányába
negatív volt. Az elkészült koponya- és gerinc-MR-
felvételeken multiplex T2-hiperintenzív, valamint
gadolínium-kontrasztanyagot halmozó eltérés ábrá-
zolódott mind a gerincvelôben (2.A ábra), mind a
koponyában (2.B ábra). A liquorvizsgálat emelke-
dett összfehérjét, 1,24-es Link-indexet, valamint
oligoclonalis gammopathiat igazolt. Klinikánk SM-
szakambulanciáján 2012 szeptemberében vettük

gondozásba. A betegség térbeli és idôbeli disszemi-
nációját igazolta a klinikai kép, továbbá a képalko-
tó vizsgálatok is, így a 2010-es McDonald5-féle kri-
tériumrendszer szerint relapszus-remisszió kórfor-
májú, aktív SM diagnózis született. Az elsô két
relapszus között eltelt idô öt hónap volt, MRI több
kontraszthalmozó aktív laesiót igazolt mind a kopo-
nyában, mind a gerincvelôben, ezért a magas beteg-
ségaktivitásra tekintettel natalizumab- vagy fingoli-
modterápiát terveztünk. A beteg JC-vírus-pozitív,
ezért hosszú távú PML-kockázat miatt a natalizu-
mabkezelést nem vállalta. Fingolimod mellékhatá-
saként májenzim-emelkedés jelentkezhet, ami a
beteg anamnézisében szereplô Gilbert-kór miatt
szintén nagyobb kockázatot jelent toxikus hepar-
laesio irányába, így ezen farmakon alkalmazása
sem jött szóba. 
Mindezek alapján a magas betegség aktivitás

ellenére a páciensnek 2012. szeptember 25-én sub-
cutan adagolású interferon-β-1a 44 µg terápiát 
indítottuk heti háromszori dózisban. Ekkor az
EDSS: 1.5 pont volt. Tíz hónap kezelést követôen
2013 júliusában elkészült kontroll-koponya-MR-
vizsgálata progressziót nem igazolt, a korábbi
kontraszthalmozás megszûnt, a beteg a terápiája
mellett klinikailag és radiológiailag is stabil volt.
Következô relapszusa 2014 októberében jelentke-
zett ataxiával, szenzoros és hosszúpálya-tünetekkel,

2. ábra. A második beteg MR-felvételei. A és B: Baseline felvételek diagnóziskor, kontraszthalmozó laesiók intracra-
nialisan és spinalisan is. C: Teriflunomidterápia melletti relapszus, radiológiai progresszió kontraszthalmozással. D:
További progresszió teriflunomidkezelés mellett, alemtuzumab elôtti baseline. E: Minimális progresszió kontraszt -
hal mozás nélkül

A B C

D E
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EDSS: 3 pont volt. Kontroll-koponya MR-felvéte-
leken supratentorialisan számos nagy kiterjedésû,
konfluáló-, valamint néhány juxtacorticalisan, inf-
ratentorialisan és intracerebellarisan elhelyezkedô
T2 és FLAIR szekvenciákon hiperintenzív laesio
ábrázolódott, azonban kontraszthalmozás nem volt
megfigyelhetô. Megadózisú szteroid- (3 g intravé-
nás methylprednisolon, melyet 64 mg methylpred-
nisolon per os tíz napon át követett, gyomorvéde-
lem és káliumpótlás mellett) kezelésben részesült
klinikánkon. A betegnél kifejezett klinikai és radio-
lógiai progresszió volt észlelhetô, ezért a terápia-
váltást indokoltnak tartottuk. A beteg a másodvo-
nalbeli kezelési lehetôségeket a fent részletezett
okok miatt ismét elutasította, mindezek alapján
2014. október 31-én teriflunomidterápiát indítot-
tunk. Teriflunomid mellett a beteg majdnem egy
éven át, 2015 szeptemberéig relapszusmentes volt,
az elôzô relapszus után bekövetkezett fizikai álla-
potrosszabbodása mérséklôdött, EDSS-pontszáma
négy hónap alatt 3-ról 1-re javult. Ismételt hospita-
lizációjára 2015 szeptemberében került sor, bal
oldali végtaggyengeséggel (4/5-ös hemiparesis), és
végtagataxiával járó relapszus miatt, EDSS: 3 pont
volt. Ekkor elkészített kontroll-koponya-MRI-n
(2.C ábra) az elôzô relapszuskor készült felvételek-
kel összehasonlítva számos új, T2-szekvencián
hiperintenzív, valamint több kontraszthalmozó,
aktív laesio jelent meg. Megadózisú szteroidterápiá-
ban részesült, állapota javult, egy hónappal a sztero-
idkezelést követôen EDSS: 1 pont volt. A beteg elsô
attak-intervallumideje öt hónap, elsô vonalbeli terá-
piák mellett két év alatt két relapszusa volt, folyama-
tos MR-progresszióval, ezért a hatásosabb kezelésre
váltást indokoltnak tartottuk. Mivel a mellékhatások
miatt sem a natalizumab, sem a fingolimod nem jött
szóba, a választás így az alemtuzumabra esett. A
beteg a lehetséges mellékhatásokról felvilágosítást
kapott, elfogadta a kezelést. A gyógyszer ártámoga-
tásához az OEP felé egyéni méltányossági kérelmet
juttattunk el 2015. szeptember 14-én, annak elbírá-
lásáig a beteg kezelését teriflunomiddal folytattuk. 
A 2016 tavaszán elkészített kontroll-koponya-

MR-vizsgálaton (2.D ábra), bal oldalon a frontopa-
rietalis régióban parasaggitalisan a régebbi felvéte-
lekkel összehasonlítva három új góc volt megfi-
gyelhetô, valamint a cella media területén új kont-
raszthalmozó laesio jelent meg, az alkalmazott terá-
pia mellett fizikai állapota is romlott, EDSS-pont-
száma fél pontot emelkedett, 1,5 pontra. Mivel
további radiológiai progresszió volt megfigyelhetô,
az OEP 2016. júliusban az egyedi méltányossági
engedélyt megadta. A teriflunomidot cholestira-
minnal kimostuk, majd 2016. 09. 19-e és 23-a kö -
zött a beteg az elsô ciklus alemtuzumabkezelését

megkapta, összesen 60 mg dózisban. Az ekkor el -
készült kontroll-koponya-MR-vizsgálaton a négy
hónappal korábbi felvételeken látható kontraszthal-
mozó laesiók már nem voltak ugyan megfigyelhe-
tôek, azonban a corpus callosum körül, valamint a
frontális subcorticalis régióban újabb laesiók jelen-
tek meg, EDSS-pontszáma változatlanul 1,5 pont
volt. A beteg az alemtuzumabterápiát az alkalmazá-
si elôiratnak megfelelô premedikáció alkalmazásá-
val kapta. 
Fél évvel az alemtuzumabkezelést követôen je -

lentkezett sürgôsséggel klinikánk SM-ambulanciá-
ján, lábait fájlalta, járását bizonytalanabbnak, nehe-
zítettnek érezte, mindkét keze zsibbadt. A 2016.
szeptemberben készült koponya-MR-vizsgálattal
összehasonlítva frontálisan két új 3-4 mm-es, vala-
mint spinalisan egy új laesio ábrázolódott, de kont-
raszhalmozó laesio nem volt jelen a felvételeken
(2.E ábra). A beteg neurológiai statusában objekti-
vizálható progresszió, EDSS-romlás nem volt ész-
lelhetô, EDSS-pontszáma továbbra is stabilan 1,5
pont volt, de a szubjektív érzészavara korrelál a cer-
vicalis új laesióval. 

Összefoglalás

Napjainkban már ismert, hogy az SM hosszú távú
prognózisa szempontjából klinikailag a legnagyobb
szerepe a betegség elején elszenvedett relapszusok
számának, az elsô két relapszus között eltelt idônek
van. Minél több relapszusa van egy betegnek, minél
rövidebb idô telik el az elsô kettô állapotrosszabbo-
dás között (rövid az úgynevezett elsô attakinterval-
lum), annál rosszabb a betegség hosszú távú prog-
nózisa. Ebers és munkatársai az SM természetes
kórlefolyását vizsgálva kimutatták, hogy azon bete-
geknél, akiknek az elsô két évben legalább három
relapszusuk volt, átlagosan öt évvel korábban ala-
kul ki irreverzibilis axonkárosodás, kerül betegsé-
gük progresszív fázisba, szemben azon betegekkel,
akiknek ugyanezen periódus alatt csak egy relap-
szusuk volt. Szintén bizonyítást nyert, hogy az R-R
SM-betegek esetén az EDSS 3 pontig eltelt idô
különbözô, 3–15 évig terjedhet, azonban a 3-ról 6
pontra romlás ideje már azonos, függetlenül a kez-
deti relapszusszám alapján meghatározott betegség-
aktivitás mértékétôl6.
Nagy beteganyagon végzett prognosztikai fakto-

rokat vizsgáló kutatás kimutatta, hogy a hosszú tá -
vú kórlefolyást legjobban befolyásoló, rossz prog-
nózist elôrevetítô, legszenzitívebb marker az MR-
felvételeken látható nagy laesioterhelés. Közepes
erôsségû prognosztikai faktornak tekinthetô a diag-
nózis felállításakor kimutatott OGP, és a legalacso-
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nyabb erôsséggel bíró tényezôk a szociodemográ-
fiai adatok (úgymint a nem, életkor a betegség kez-
detén), valamint az SM elsô tüneteinek topográfiá-
ja7. Elsô betegünk kivizsgálására kilenc évvel a
betegség kezdete után került sor, liquoranalízise
OGP-t igazolt. Egy Tesla-készülékkel készült ko -
ponya-MR-vizsgálata multifokális fehérállományi
laesiókat mutatott, ami a diagnózist megerôsítette,
az akkori diagnosztikus kritériumoknak megfelelô-
en. A páciens betegsége kezdetben topográfiailag
szenzoros tünetekkel járt, 11 év alatt négy relapszu-
sa volt, EDSS-értéke 0 pont volt, így a klinikai kép
alapján kórlefolyása „benignusnak” tûnt.
Klinikailag a betegségaktivitás megváltozását 

10 évvel a kivizsgálás után észleltük, akkor a terá-
piás ajánlásnak megfelelôen kezdtük meg kezelé-
sét. A kezdeti idôszakban MRI-vel az akkori terápi-
ás és diagnosztikus kritériumok alapján nem követ-
tük a pácienst, így képalkotó vizsgálattal nem észlel-
tük az esetleges betegségaktivitást. Pszichopatoló -
giai vizsgálatokra (fatigue, kognitív funkciókároso-
dás) szintén nem került sor, ugyan ezen okok miatt.
Betegünknél mindezek alapján eszkalációs terápiás
stratégiát alkalmaztunk, azonban vagy terápiás
hatástalanság, vagy mellékhatás miatt az alemtuzu-
mab jelenleg az egyetlen farmakon, amellyel hosz-
szú távon biztosítható a beteg stabil állapota. A kez-
detekben felvetett benignus SM ellen szól a 28 év
után követés során észlelt klinikai és MR-aktivitás,
továbbá a 2011-ben FIS teszttel igazolt kóros fára-
dékonyság. A benignus SM definíciójában csak a
beteg relapszusszáma és fizikai állapota szerepelt.
Az SM többi aspektusát nem vették figyelembe,
mivel megalkotásakor a betegek utánkövetésére
még sem megfelelô MR-protokoll, sem pszichopa-
tológiai tesztek nem álltak rendelkezésre. Gajofatto
és munkatársai kimutatták, hogy a benignus kórle-
folyásúnak gondolt SM-betegeknek nem fizikai,
hanem kognitív státuszukban történt folyamatos
hanyatlás8. Ezt erôsítette meg Correale és munka-
társai, akik 10 éven keresztül követtek benignus
SM-betegeket. Az utánkövetési periódus végére a

pácienseik 81%-ánál alakultak ki kognitív deficittü-
netek és/vagy kóros fáradékonyság, 74%-uknál iga-
zolódott MRI-progresszió, miközben a páciensek
EDSS-pontszáma változatlan volt9.
Második betegünknél az igen rövid (öt hónapos)

elsô attakintervallum, az MR-felvételeken látott sok
laesio, kontraszthalmozás, liquorban igazolt OGP
magas betegségaktivitást vetített elôre. Kezdetektôl
a terápiás protokollnak megfelelôen másodvonalbe-
li szerekkel – natalizumabbal vagy fingolimoddal –
történô kezelést tartottunk indokoltnak, amit a
beteg a kísérôbetegsége és a farmakonok mellékha-
tása miatt nem vállalt. A kevésbé hatásos, elsô
vonalbeli terápiák mellett azonban mind klinikai-
lag, mind MRI-vel igazoltan progressziót észlel-
tünk, ami megerôsítette, hogy magas betegségakti-
vitás esetén stabil állapotot a betegeknél csak hatá-
sosabb kezeléssel lehet elérni. Ezért került sor
alemtuzumabkezelésére 2016 szeptemberében. 
Látható, hogy habár mindkét betegünk a min-

denkori terápiás elveknek megfelelôen lett kezelve,
az elmúlt 20 évben a protokollok folyamatosan vál-
toztak, mivel az SM patomechanizmusáról, a ter-
mészetes lefolyásáról is egyre több ismeretre tet-
tünk szert, több új farmakon jelent meg a terápiás
palettán. Mindezek alapján úgy véljük, hogy a
jelenlegi protokolloknak megfelelôen napjainkban
az SM-betegek után követéséhez elengedhetetlen a
klinikai paraméterek (relapszus, EDSS-progresz-
szió) mellett a pszichopatológiai változások (fati-
gue, kognitív deficit, depresszió), továbbá a bete-
gek évenkénti MRI-vel történô követése is10–13.
Minden esetben a beteg betegségaktivitásához kell
igazítanunk terápiás stratégiánkat, indokolt esetben
elsô vonalban alkalmazhatjuk a korábban másod-
vonalban használt terápiákat, a natalizumabot, fin-
golimodot és ezen farmakonok mellé csatlakozik az
alemtuzumab is.
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TENZIÓS TÍPUSÚ FEJFÁJÁS ÉS COLITIS ULCEROSA
TAJTI Jr. János, LÁTOS Melinda, ÁBRAHÁM Szabolcs, SIMONKA Zsolt, PASZT Attila, LÁZÁR György  
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TENSION-TYPE HEADACHE IN ULCERATIVE COLITIS
Tajti Jr. J, MD; Látos M, PhD; Ábrahám Sz, MD, PhD;
Simonka Zs, MD, PhD; Paszt A, MD, PhD; 
Lázár Gy, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2017;70(10–11):389–393.

Background and purpose – Tension-type headache is a
very common disease with a high socio-economic impact as
its lifetime prevalence is 30-78% in the general population.
The incidence of inflammatory bowel diseases is continu-
ously rising. Limited data are accessible on quality of life in
patients with surgically treated ulcerative colitis. The aim of
our study is to examine quality of life, concerning headache,
among patients who had undergone surgery due to ulcera-
tive colitis. 
Methods – Between 1 January 2005 and 1 March 2016,
surgery was performed due to ulcerative colitis in 75
patients. During this retrospective analysis the average
duration of the follow-up was 46 (1–124) months. The pre-
sence of headache was evaluated by the use of Brief Illness
Perception and Headache Questionnaires.
Results – Among the primary headache disorders (n=27),
tension-type headache occurred in 19 (70.4%) cases, and 8
(29.6%) patients had migraine (without aura). Among ten-
sion-type headache cases 17 (89.5%) patients experienced
episodic form and 2 (10.5%) suffered from chronic form.
Patients with headache had obtained a significantly higher
score on Brief Illness Perception Questionnaire.
Conclusions – According to our study tension-type
headache is common among patients with ulcerative colitis.
This observation raises the question whether stress plays
role in the pathogenesis of both diseases, which influences
and worsens considerably quality of life. Neurological
examination, psychological and psychiatric guidance are
worth considering in patients with ulcerative colitis.

Keywords: tension-type headache, ulcerative colitis, 
surgery, quality of life

Célkitûzés – A tenziós típusú fejfájás igen gyakori, az
átlagpopulációban az élettartam-prevalenciája 30–78%, így
meglehetôsen magas a társadalmi-gazdasági hatása. A
gyulladásos bélbetegségek incidenciája folyamatosan
emelkedik. Magyarországon colitis ulcerosa miatt mûtéttel
kapcsolatos életminôségi adatokkal eddig limitált számban
rendelkeztünk. Jelen tanulmányunkban a colitis ulcerosa
miatt mûtéten átesett betegpopuláció életminôségét vizsgál-
tuk a fejfájás vonatkozásában.
Módszerek – 2005. január 1. és 2016. március 1. között
75 betegnél végeztünk colitis ulcerosa miatt mûtétet.
Retrospektív módszerrel végzett utánkövetésünk átlagosan
46 (1–124) hónapig tartott, mely során a Rövid
Betegségpercepció Kérdôívet és a Fejfájás Kérdôívet fel-
használva regisztráltuk a fejfájás megjelenését.
Eredmények – Az elsôdleges fejfájásbetegségek (n=27)
közül 19 (70,4%) beteg tenziós típusú fejfájásban, 8
(29,6%) beteg migrénben (aura nélküli) szenvedett. A ten-
ziós típusú fejfájásos betegek közül 17 (89,5%) epizodikus, 
2 (10,5%) krónikus formába tartozott. A fejfájástól szenvedô
betegek szignifikánsan magasabb pontszámot értek el a
Rövid Betegségpercepció Kérdôíven.
Következtetések – Felmérésünk szerint a tenziós típusú
fejfájás a colitis ulcerosában szenvedô betegek között
gyakori. Ez felveti a két kórforma között a stressznek mint
kóroki tényezônek a szerepét, mely nagymértékben befolyá-
solja és rontja a betegek életminôségét. A fentiek alapján
megfontolandó a colitis ulcerosában szenvedô populáció
neurológiai kivizsgálása, szükség szerint pszichiátriai, pszi-
chológiai gondozása.

Kulcsszavak: tenziós típusú fejfájás, colitis ulcerosa, 
mûtét, életminôség
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ANemzetközi Fejfájás Társaság klasszifikációja
alapján a fejfájásbetegségek lehetnek elsôdleges

vagy másodlagos típusúak. Az elsôdleges fejfájások
közé soroljuk a migrént, a tenziós típusú fejfájást, a
trigeminalis autonóm cephalalgiákat, valamint az
egyéb primer fejfájásbetegségeket1. A tenziós típusú
fejfájás igen gyakori, az átlagpopulációban az élet-
tartam-prevalenciája 30–78%, így meglehetôsen
magas a társadalmi-gazdasági hatása. Jellegzetes -
sége a kétoldali nyomó, szorító (nem lüktetô) fájda-
lom, mely közepes vagy enyhe intenzitású, 30 perc-
tôl akár hét napig is tart. A fájdalmat nem befolyásol-
ja a rutin fizikai aktivitás. Nem társul hozzá hányin-
ger vagy hányás, de fotofóbia vagy fonofóbia kísér-
heti. Járhat a pericranialis izmok érzékenységével,
vagy a nélkül. A fokozott pericranialis nyomásérzé-
kenység típusosan interictalisan jelentkezik, és mér-
téke fokozódik a fejfájások intenzitásával és gyako-
riságával1. A tenziós típusú fejfájásnak két fô formá-
ja van: az epizodikus (ritka vagy gyakori) és a króni-
kus. A krónikus tenziós típusú fejfájásra jellemzô,
hogy egy hónapban 15-nél több fejfájásnap van, leg-
alább egymást követô három hónapon át. A krónikus
forma egy súlyos betegség, amely jelentôsen rontja
az életminôséget és rokkantsághoz vezet. A tenziós
típusú fejfájás pontos patomechanizmusa mindmáig
ismeretlen, habár a perifériás fájdalommechanizmu-
sok szerepet játszanak az epizodikus forma, míg a
centrális fájdalommechanizmusok a krónikus forma
kialakulásában. 
A gyulladásos bélbetegségek (IBD) megjelenése

folyamatosan emelkedik, magyarországi inciden-
ciáját napjainkban 24/100 000-re becsülik2. A be -
tegségnek két fô formája ismert: az egész tápcsator-
nát érintô Crohn-betegség, valamint a vastagbélre
lokalizálódó colitis ulcerosa (CU). Az IBD patoge-
nezise nem teljesen tisztázott, a kórkép kialakulásá-
ban környezeti, genetikai és immunológiai hatáso-
kat, interakciókat feltételeznek. A CU kialakulásá-
ban szerepet játszik az urbanizáció, a „nyugatias”
életmód elterjedése, valamint a gyakori stresszes
életmód, pszichés tényezôk3, 4. Kezelésük elsôdle-
gesen gyógyszeres, azonban annak sikertelensége
esetén, illetve a betegség szövôdményes eseteiben
mûtéti beavatkozás válik szükségessé5.
A CU sebészi kezelésében a leginkább elfoga -

dott mûtéti megoldás a célszerv (a teljes vastagbél-
traktus) eltávolításával járó proctocolectomia. A
rekonstrukció során a tápcsatorna folytonosságát a
terminális ileumból képzett ileoanalis „pouch”-csal
állítják helyre. A beavatkozásnak hagyományos és
laparoszkópos módszere ismert5, melyek célja az
életminôség hosszú távú javítása6, 7. Az életminôsé-
get tekintve a sebészi kezelés elônye igazolódott a
gyógyszeresen kezelt betegekkel szemben8.

Magyarországon CU miatt mûtéttel kapcsolatos
életminôségi adatokkal eddig korlátozott számban
rendelkeztünk. Hazánkban elsôként számolunk be a
CU miatt mûtéti beavatkozást követô közép- és
hosszú távú klinikai eredményekrôl9, 10.
Jelen tanulmányunkban a CU és különbözô

mûtéti technikákat követô életminôséget érintô
tényezôk közül a fejfájás megjelenését vizsgáltuk.

Beteganyag és módszer

2005. január 1. és 2016. március 1. között 75 be -
tegnél végeztünk CU miatt mûtétet, melyek közül
nyitott módon 25, minimálinvazív technikával 50
beavatkozás történt. Az 58 beteg közül (29 nô, 29
férfi) 41-ben laparoszkópos, 17-ben nyitott mûtétre
került sor. Vizsgálatunk ideje alatt 17 beteg bélelô-
helyezéssel (stoma) élt. 
A jelen klinikai vizsgálat a Szegedi Tudomány -

egyetem Etikai Bizottsága által jóváhagyott módon
zajlott (194/2015-SZTE). A 75 mûtött beteg közül
58 esetben tudtuk kérdôíves vizsgálatunkat elvé-
gezni. Utánkövetésünk átlagosan 46 (1–124) hóna-
pig tartott. 

KÉRDÔÍVEK

Rövid Betegségpercepció Kérdôív
A betegségreprezentációkat és a gyógyulással
kapcsolatos attitûdöket a Rövid Betegségpercepció
Kérdôívvel vizsgáltuk, mely nyolc alskálát (Hatás,
Idôtartam, Személyes kontroll, Kezelési kontroll,
Tünetek identitása, Aggódás, Koherencia és Érzel-
mi reprezentáció) tartalmazott11. 

Fejfájás Kérdôív
A betegek fejfájásának jellegét az általunk összeál-
lított 16 kérdéses Fejfájás Kérdôívvel mértük fel. A
kérdések a fájdalom gyakoriságát, oldaliságát, loka-
lizációját, jellegét, erôsségét, idôtartamát, a kísérô
tünetek megjelenését, a betegek fejfájásukról alko-
tott véleményét, az alkalmazott terápiát, annak
hatékonyságát, valamint az életvezetésre gyakorolt
hatását célozták meg, a Nemzetközi Fejfájás
Klasszifikáció 3beta verziójának kritériumrendsze-
re alapján1.

STATISZTIKA

A betegek adatait retrospektív módszerrel tekintet-
tük át. A statisztikai feldolgozást SPSS programmal
(IBM SPSS Statistics, Version 20.0 2014, Chicago,
IL, USA) végeztük. A változók közötti kapcsolatok
feltárására Pearson- és Spearman-korrelációt hasz-
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náltunk. A csoportok összehasonlításánál független
t-próbát, Mann–Whitney-próbát, ANOVA-t és χ2-
próbát alkalmaztunk. Statisztikailag szignifikáns-
nak tekintettük, ahol a p-érték kisebb volt, mint
0,05.

Eredmények

A Nemzetközi Fejfájás Klasszifikáció 3beta verzió-
jának kritériumrendszerét figyelembe véve osztá-
lyoztuk a betegek fejfájását1. Ezek alapján 43
(74,1%) beteg jelzett fejfájást, amelyek közül 27
(62,8%) elsôdleges és 16 (37,2%) másodlagos, azaz
szimptómás fejfájás volt (1. ábra). Az elsôdleges
(n=27) fejfájások közül 19 (70,4%) beteg tenziós
típusú fejfájásban, 8 (29,6%) beteg aura nélküli mig-
rénben szenvedett, míg a trigeminalis autonóm ce-
phalalgiák csoportjába egy beteg sem tartozott (2.
ábra). A tenziós típusú fejfájásos betegek (n=19)
közül 17 (89,5%) epizodikus, 2 (10,5%) krónikus
formát mutatott (3. ábra). Az életminôséget és a napi
életvitelt tekintve a betegek 79,1%-át (n=34) enyhe-
közepes mértékben zavarja fejfájása. Fej fá jás megje-
lenésében nincs különbség a laparoszkópos és nyitott
módszerrel operált, valamint a stomát viselô vagy
nem viselô betegek esetében. A fejfájástól szenvedô
betegek szignifikánsan magasabb pontszámot értek
el a Rövid Betegségpercepció Kérdôíven a fejfájást
nem panaszolókhoz viszonyítva (p=0,036; Pearson-
és Spearman-korreláció = –0,33).

Megbeszélés

Jelen tanulmányunk Magyarországon elsôként
vizsgálja a CU miatt sebészi kezelésben részesülô
betegek körében a fejfájás megjelenését. Eredmé -
nyeink alapján a CU miatt operált személyekben
fejfájást tekintve a tenziós típusú fejfájás jelent meg
leggyakrabban, mint elsôdleges fejfájásforma. Élet-
minôségüket enyhe-közepes mértékben zavarta a
napi életvitelük során. A Rövid Betegségpercepció
Kérdôív eredményei alapján az alapbetegséggel
járó rosszabb hangulati állapotot a fejfájás tovább
rontotta. A tenziós típusú fejfájás kialakulásában
elsôdleges szerepet tulajdonítanak a stressznek és a
pszichés feszülésnek12, 13. Ezenfelül a krónikus ten-
ziós típusú fejfájás megjelenése nagymértékben
függ a napi lelki traumák gyakoriságától, súlyossá-
gától, valamint az anxietastól14. A tenziós típusú
fejfájásban szenvedô betegek nehezebben tudják az
emóciójukat kifejezni és a maladaptív „coping” is
gyakoribb12, 15. A tenziós típusú fejfájás negatívan
befolyásolja az életminôséget16.

Széles körû vizsgálatok alapján igazolást nyert,
hogy IBD-ben, így CU-ban szenvedô betegeknél az
anxietas és a depresszió igen magas prevalenciával
fordul elô17. Továbbá igazolt az is, hogy visszatérô
vagy elhúzódó stresszel járó események az IBD fel-
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1. ábra. Elsôdleges és másodlagos fejfájások megosz -
lása a mûtött colitis ulcerosás betegek körében 

2. ábra. Elsôdleges fejfájástípusok megoszlása a mûtött
colitis ulcerosás betegek körében

3. ábra. Tenziós típusú fejfájásformák megoszlása a mû -
tött colitis ulcerosás betegek körében
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Megbeszélés

Felmérésünk szerint a tenziós típusú fejfájás a CU-
ban szenvedô betegek között gyakori. Ez felveti a
két kórforma között a stressznek mint kóroki ténye-
zônek a szerepét, mely nagymértékben befolyásolja
és rontja a betegek életminôségét. A fentiek alapján
megfontolandó a CU-ban szenvedô populáció neu-
rológiai kivizsgálása, szükség szerint pszichiátriai,
pszichológiai gondozása.
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ERRATUM

Az Ideggyógyászati Szemle 2017. július 29-én megjelent 7–8. összevont számában a 279. oldalon
található 2A ábra ábraaláírása hibásan jelent meg. A RÁCZ Lilla, BERÉNYI Ervin, BARSI Péter,
BERNÁTH Dávid, CSÉPÁNY Tünde: Előnyös a másodvonalbeli immunmoduláns kezelés sclerosis
multiplexben? című közlemény [Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):275–283.] 2A ábra ábraaláírása helyesen
(a javított szövegrész félkövérrel jelölve): Azathioprin és intramuscularis interferon-β1a mellett is
aktív állapotot követően négy évig, a terhesség kialakulásáig alkalmazott natalizumabkezelés mellett
a betegséget aktivitásmentes állapot jellemzi.
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VALIDATION OF THE HUNGARIAN VERSION OF
CARLSON’S WORK-FAMILY CONFLICT SCALE 
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Background and purpose – Work-family conflict has been
associated with adverse individual (e.g., cardiovascular dis-
eases, anxiety disorders), organizational (e.g., absenteeism,
lower productivity), and societal outcomes (e.g., increased
use of healthcare services). However, lack of standardized
measurement has hindered the comparison of data across
various cultures. The purpose of this study was to develop
the Hungarian version of Carlson et al.’s multidimensional
Work-Family Conflict Scale and establish its reliability and
validity. 
Methods – In a sample of 557 employees (145 men and
412 women), we conducted confirmatory factor analysis to
investigate the factor structure and factorial invariance of
the instrument across sex and data collection points and
evaluated the tool's validity by assessing relationships
between its dimensions and scales measuring general, mar-
ital, and job-related stress, depressive symptomatology, vital
exhaustion, functional somatic symptoms, and social sup-
port. 
Results – Our results showed that a six-factor model, simi-
larly to that of the original instrument, fit the data best.
Internal consistency of the six dimensions and the whole
instrument was adequate. Convergent and divergent validity
of the instrument and discriminant validity of the dimensions
were also supported by our data. 
Conclusions – This study provides empirical support for the
validity and reliability of the Hungarian version of the multi-
dimensional Work-Family Conflict Scale. Deployment of this

A CARSLON-FÉLE MUNKAHELY-CSALÁD KONFLIKTUS
SKÁLA MAGYAR NYELVÛ VÁLTOZATÁNAK 
VALIDÁLÁSA
Ádám S, PhD; Konkolÿ Thege B, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):395–406.

Háttér és cél – A munkahely-család konfliktus negatív
egyéni (például szív- és érrendszeri megbetegedések,
szorongás), szervezeti (például munkahelyi hiányzások,
alacsonyabb termelékenység) és társadalmi (például az
egészségügyi szolgáltatások fokozott igénybevétele) jelen-
ségekkel hozható összefüggésbe. Azonban az adatok
kultúrközi összehasonlítását mind ez idáig nagyban hátrál-
tatta a szabványosított mérôeszközök hiánya. Jelen tanul-
mányunk célja az volt, hogy létrehozzuk a Carlson és
munkatársai által kifejlesztett többdimenziós Munkahely-
család konfliktus skála magyar nyelvû változatát és megvizs-
gáljuk megbízhatóságát és érvényességét. 
Módszerek – Ötszázötvenhét fôs (145 férfi és 412 nô)
mintánkban megerôsítô faktorelemzést végeztünk, valamint
megvizsgáltuk a faktorszerkezet nemek és adatfelvételi
idôpontok közötti invarianciáját, illetve az alskálák belsô
megbízhatóságát. A skála érvényességét dimenziói és a
stresszt (általános, házastársi, munkahelyi), a depressziós
tünet-együttest, a vitális kimerültséget, a funkcionális
szomatikus tüneteket és a társas támogatást mérô skálák
közötti kapcsolat feltárásával határoztuk meg.
Eredmények – Eredményeink azt mutatták, hogy a magyar
nyelvû Munkahely-család konfliktus skálára – az eredetihez
hasonlóan – a hatfaktoros modell illik a legjobban. A hat
dimenzió és a teljes mérôeszköz belsô konzisztenciája
megfelelô volt. Adataink a skála konvergens és divergens
érvényességét, valamint a dimenziók diszkrimináns
érvényességét is támogatták.
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Work and family play a central role in most
people’s lives. Continued changes in the

characteristics of work and family such as an
increase in the number of dual earners, single-par-
ent households, and family members requiring care,
as well as mounting pressures at work have given
impetus to research on the work-family interface1.
As demonstrated by a pan-European study, difficul-
ties in fulfilling family responsibilities due to tired-
ness caused by long working hours were more
prevalent among Hungarian employees (ca. 30%)
than in other countries of the European Union (ca.
20%)2. The increased prevalence of work-family
interference in Hungary has been associated with
drastic socio-demographic and economic changes
in the society. Hungarian working men and women
struggle to cope with increasing demands for
improved efficiency at work and, at the same time,
contracting organizational resources are insuffi-
cient to help integrate the work and home domains
and thus reduce work-home interference. In addi-
tion, compared to men, Hungarian women may
experience more work-home interference as more
women assume the non-traditional ‘breadwinner’
role but at the same time are expected to fulfil their
gender-specific roles (e.g., ‘caregiver’ or ‘home-
maker’)3, 4.
Research on the work-family interface has

focused on negative interactions between the work
and family domains, which is based upon role the-
ory and the scarcity of resources model. This model
postulates that simultaneous occurrence of two or
more roles compete for the limited resources (e.g.,
time, energy) of the individual and may necessitate
responses and tasks so that compliance with one
would make compliance with the other more diffi-
cult, the concept called role conflict. Work-family
conflict is a form of role conflict in which the
behavioural requirements associated with the role

performed in the work and family domains are
mutually incompatible5.
Three forms (time, strain, and behaviour-based)

and two directions [family interfering with work
(FIW) and work interfering with family (WIF)] of
work-family conflict have been identified in the lit-
erature. Time-based conflict may occur when time
dedicated to one role (e.g., work-related travel,
overtime, and time spent on family activities)
makes it difficult to fulfil another role; strain-based
conflict may occur when strain experienced in one
role (e.g., due to lack of capabilities to match
expectations) interferes with participation in anoth-
er role; and behaviour-based conflict occurs when
specific behaviours required in one role are incom-
patible with behavioural requirements in another
role (e.g., aggressiveness required at work is con-
sidered inappropriate at home)5–9. 
Work-family conflict (WFC), as a stressor, may

result in adverse individual (e.g., cardiovascular
diseases, anxiety, burnout), organizational (e.g.,
absenteeism, increased turnover, job dissatisfac-
tion, disengagement, lower productivity, challenges
in retention), and societal outcomes (e.g., increased
use of healthcare services)3, 7, 10–13. Therefore, work-
family conflict and its appropriate assessment, has
important clinical, social, as well as economic sig-
nificance. Several measures of work-family conflict
have been developed over the past years. Most ini-
tial measures did not reflect the theory and concepts
of work-family conflict and were not subjected to
rigorous psychometric investigations. Researchers
in the field initially focused on identifying
antecedents to and consequences of work-family
conflict. One such measure developed by Pleck14

measured work-family conflict with 8 items based
upon time spent at work, fatigue, and scheduling
conflicts. Another early measure of work-family
conflict was Bohen and Viveros-Long’s15 Job-

measure may allow for the generation of data that can be
compared to those obtained in different cultural settings
with the same instrument and hence advance our under-
standing of cross-cultural aspects of work-family conflict. 

Keywords: work-family conflict, 
psychometric properties, cross-cultural research, stress,
measuring instruments

Következtetések – Tanulmányunk empirikus bizonyítékot
szolgáltat a Carslon-féle többdimenziós Munkahely-család
konfliktus skála magyar nyelvû változatának
érvényességéhez és megbízhatóságához. E mérôeszköz
használata lehetôvé teszi olyan magyarországi adatok
létrehozását, melyeket össze lehet hasonlítani a más
kultúrákban ugyanezzel a mérôeszközzel generált ada-
tokkal, ezáltal elôsegítve a munkahely-család konfliktus
kultúrafüggô aspektusainak jobb megértését.

Kulcsszavak: munkahely-család konfliktus, 
pszichometriai mutatók, kultúrák közötti kutatás, stressz,
mérôeszközök
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Family Role Strain Scale with 14 items assessing
such constructs as resources, overload, rewards,
and ambiguity in norms. A few years later,
researchers used measures developed by Kopelman,
Greenhaus, and Connoly16 and Burley17.
In the 90s, following the advancement in work-

family conflict theory, the seminal work by Gutek,
Searle, and Klepa18; Frone, Russell, and Cooper7;
O’Driscoll, Ilgen, and Hildreth19; and Netemeyer,
Boles, and McMurian20 generated measures that
assessed the bidirectionality of the work-family
construct. Whilst Gutek18 et al. refined and com-
bined the scales of Kopelman16 et al. and Burley17,
the rest of the researchers mentioned above devel-
oped their own measures – following a clear theo-
retical delineation of the two directions of work-
family conflict – with items that refer to the very
construct rather than its consequences. Despite the
conceptual differences between the directions of
work-family conflict, some researchers13, 21

remained committed to a simple, combined meas-
ure of the two directions with a single item for each.
The challenge with all of the aforementioned

measures was that they failed to differentiate
among the three types of work-family conflict
(time, strain, and behaviour-based). In addition,
most measures have been constructed to explore
unidirectional relationships between the work and
family domains despite the fact that these domains
have different sets of antecedents and result in dif-
ferent consequences and their interactions are bidi-
rectional and completely different in nature. As a
consequence, work-family conflict measures were
developed in the late 90s, with the aim of address-
ing the shortcomings of previous measures in terms
of unidirectionality and uniformity. These include
measures developed by Netemeyer, Boles, and
McMurian20, Stephens and Sommer22, and Carlson,
Kacmar, and Williams23. Whilst the measure of
Netemeyer et al. assesses work-family conflict in
both directions, Stephens and Sommer’s22 measure
evaluates the 3 forms of work-family conflict,
albeit in one direction only (WIF). The measure
developed by Carlson, et al.23 is promising as it
measures work-family conflict in all its 6 dimen-
sions (2 directions for each of the 3 forms, i.e.,
strain-based FIW and WIF, time-based FIW and
WIF, and behaviour-based FIW and WIF) and its
psychometric properties have been extensively
examined using 5 different samples in 3 studies
(n=1,211).
Carlson et al.’s Multidimensional Work-Family

Conflict Scale (MWFCS) contains 18 items, 3
items for each dimension or 9 items for each direc-
tion. Scale construction included collection of items

from already existing instruments that made some
distinction regarding the direction and/or form of
work-family conflict as well as generation of new
items. Then the 31 selected items were included in
a study to assess content adequacy, which resulted
in the elimination of 11 items. The remaining 20
items were then analysed for initial factor structure.
Results of the factor analysis showed that addition-
al items are required to represent the 6 dimensions
of work-family conflict adequately. The second
study therefore focused on augmenting existing
scales, which included the identification of an addi-
tional 34 items from the literature and personal
experience, and content adequacy analyses of the
54 items, which resulted in 30 items that represent-
ed the 6 dimensions the best. The third study was
designed to validate the scale and encompassed fur-
ther measure purification analyses, which led to the
selection of a total of 18 items (5 items from exist-
ing scales and 13 items newly developed). Each
scale in the six-dimensional model showed ade-
quate discriminant validity, internal consistency,
and invariance of the factor structure across the
samples. In addition, each of the scales differential-
ly related to various antecedents (e.g., role ambigu-
ity, social support, involvement) and consequences
(e.g., job/family/life satisfaction and organizational
commitment) of work-family conflict, which have
been previously described in the work-family con-
flict literature6, 24 DeVellis, 2003), suggesting strong
predictive validity of the scales.
Gender differences, a well-described phenome-

non in the literature25, have also been observed in
the 6 dimensions of the MWFCS, i.e., women
reported significantly higher work-family conflict
in the strain-based WIF and FIW, the time-based
FIW, and the behaviour-based FIW dimensions.
Over the past few years, several studies have pro-
vided empirical support to Carlson et al.’s full six-
dimensional measure or certain subscales in work-
family conflict research26, 27. Most recently, an
abbreviated six-item version of the scale has also
been developed and validated by Matthews, Kath
and Barnes-Farrell28. The full six-dimensional
work-family conflict scale has recently been vali-
dated on a sample of German29, Korean30, and
Slovenian31 employees and confirmed that all three
versions demonstrated similar factor structure and
psychometric properties to that of the original
English-language version. 
Data on work-family conflict are often inconclu-

sive, contradictory, and inaccessible for scientific
scrutiny and comparison mainly due to differences
in the applied measures. Furthermore, most of the
empirical research on work-family conflict is based
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upon data from North America, the United
Kingdom, and the Netherlands, and limited infor-
mation on work-family conflict is available from
other, dynamically changing cultures like the
Hungarian, where (1) traditional gender roles are
still more strongly adhered to and (2) at the same
time work life is characterised by increased work
force diversity (substantially more women in full-
time jobs), a growing number of stressors including
lay-offs, acquisitions, demands for increased work-
hours, technical sophistication, and finally (3)
where family-friendly organizational policies (e.g.,
flexible working hours, home office) are in their
infancy. Importantly, understanding the similarities
of and differences in work-family conflict develop-
ing in various cultures may allow for widespread
adoption of already available and applicable solu-
tions as well as the development of alternative solu-
tions to enhancing more efficient integration of the
work and home domains in a particular society.
Therefore, there is an urgent need to develop

and/or adapt measures that distinguish more pre-
cisely among the six dimensions (i.e., two direc-
tions for each of the three forms) of work-family
conflict so that data obtained in different cultural
settings can be meaningfully evaluated and com-
pared. Thus, the aim of this research was to adapt
and evaluate the six-dimensional measure devel-
oped by Carlson, et al.23 in a sample of Hungarian
working professionals. Our goal was to develop a
measure of work-family conflict in Hungarian that
can be utilised in a flexible yet comprehensive way
to ensure that work-family conflict and stress is bet-
ter understood in a rapidly changing society.
Consequently, our research question was whether
the six-dimensional work-family conflict scale
developed by Carlson et al.23 was valid for use
among Hungarian employees. 

Methods

SAMPLE

Data for this research were collected in 2009 and
2010 from participants of the nationwide Selye
János Mental Health Programme32, which focused
on assessing the impact of interventions to reduce
strain among employees with diverse occupations
where work stress is very prevalent such as health
care and public education. In selecting the sample
for this research, we used a purposeful sampling
method to include more female workers both from
the public and private sectors who may experience
high levels of strain and/or work-family conflict

owing to gender specific socialization and societal
expectations3, 7. Thus, our sample consisted of 412
(74.0%) women and 145 (26%) men (n=557). The
mean age of the participants was 41.7 (SD=11.2)
and 43.0 (SD=10.6) years for men and women,
respectively. Table 1 shows the demographic and
occupational profile of the respondents. The major-
ity of the participants had a university or college
degree (65%). Around 36% of participants lived in
Central Hungary including the capital. Most of the
participants were partnered with a median of 2 
children and worked in private enterprise, educa-
tion, and social services (law enforcement) (Table 1).

MEASURES

We assessed work-family conflict using the Hun -
garian version of Carlson, et al.’s23 six-dimensional
Work-Family Conflict Questionnaire (two direc-
tions and 3 forms). The original questionnaire con-
sisted of 18 items, 3 items measuring each of the 6
dimensions: time-based WIF, time-based FIW,
strain-based WIF, strain-based FIW, behaviour-
based WIF, and behaviour-based FIW. Higher
cumulative points mean higher level of work-fami-
ly conflict.
To address our research question, we first exten-

sively validated the linguistic equivalence of the
original and the Hungarian versions of the measure
by a forward-backward translation procedure
described by Hui and Triandis33. A team of three
university professors proficient in English, but
whose mother tongue was Hungarian, independent-
ly translated the questionnaire into Hungarian. We
then compared all three translations and discussed
different wording and connotations with the transla-
tors before agreeing upon a consolidated version.
The consolidated version was then back-translated
into English by two bi-lingual health-care profes-
sionals. Back-translations were also analysed and
discussed in a team setting involving all translators
and researchers and discrepancies were addressed.
The final instrument was then provided to a small
test group (n=15) of working professionals to
ensure that the questions were understood as
intended. Internal consistency of the scales in our
sample was good (see exact values in the Results
section). 
To assess the level of general stress, the 10-item

Hungarian version34 of the Perceived Stress Scale35

(PSS) was used in the present study. Items evaluat-
ed the degree to which people find life unpre-
dictable, uncontrollable, or overloaded. Responses
were given on a 5-point Likert scale (0 = never, 4 =
very often). Total scores were obtained by reverse
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coding responses to the four positively stated items
and then summing across all scale items. Higher
scores denote higher perceived stress. The mean
score in our sample was 19.03 (SD=5.53). The
internal consistency reliability of the PSS in our
sample was good (Cronbach’s α = 0.87).
Severity of depressive symptomatology was

assessed using the shortened Hungarian version36 of
the Beck Depression Inventory37 (BDI-I). This
adaptation contained nine items (symptoms) with
the highest item-total correlations from the original
21-item version of the BDI and showed a very
strong correlation with the full BDI (r=.93)38. The 9
symptoms examined were pessimism, lack of satis-
faction, guilt feelings, social withdrawal, being
indecisive, inhibition from work, sleep distur-
bances, fatigue, and somatic preoccupation.
Responses were provided on a 4-point Likert scale
(0 = not at all applicable, 3 = very much applica-
ble). Higher scores indicate more severe depressive
symptomatology. The mean score in our sample
was 3.67 (SD=3.89). The internal consistency reli-
ability of the scale in our study was good (Cron -
bach’s α = 0.83).
Marital stress was measured by the five-item

Hungarian version39 of the Stockholm Marital

Stress Scale40 (SMSS): three items measure the
quality of emotional relationship with the spouse
(love–confidence), one item measures problems
emerging in the marital relationship, and one item
assesses private identity in the marriage. Respon -
dents were requested to answer ‘yes’ or ‘no’ to the
questions (yes=2, no=1). Items 1, 4, 5 were reverse
coded. Higher scores denote more severe marital
stress. The mean score of this instrument was 6.40
(SD=1.49) in our study. The internal consistency
reliability of this scale was acceptable in our sam-
ple (Cronbach’s α = 0.70).
Vital exhaustion, defined as feelings of exces-

sive fatigue and lack of energy, irritability, and
demoralization, was measured by the Shortened
Maastricht Vital Exhaustion Questionnaire41

(MVEQ). The items measure the extent of mental
state at which people arrive when their resources
for adapting to stress are broken down during the
last weeks or months (less than half a year) (retro-
spective version). The shortened Hungarian version
of the questionnaire consists of seven items42.
Respondents answer the questions by stating ‘no’
(scored as 0), ‘unsure’ (scored as 1) and ‘yes’
(scored as 2). The mean score of the scale in our
sample was 6.55 (SD=3.87). The measure showed
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Table 1. Socio-demographic and work characteristics of participants

Variable Men Women Total sample
N % N % N %

Total 145 26% 412 74% 557 100%
Educational attainment

Primary and vocational training 4 3% 18 4% 22 4%
Vocational training with certificate 34 23% 67 16% 101 18%
High school with certificate 15 10% 55 13% 70 13%
College/university 89 62% 266 65% 355 64%
Missing data 3 2% 6 2% 9 1%

Partner
No 30 21% 152 37% 182 33%
Yes 112 77% 256 62% 368 66%
Missing data 3 2% 4 1% 7 1%

Children
No 40 28% 107 26% 147 26%
Yes 97 67% 292 71% 389 70%
Missing data 8 5% 13 3% 21 4%

Work place
Private enterprise 58 40% 48 12% 106 19%
Health care 7 5% 100 24% 107 19%
Education 15 10% 80 19% 95 17%
Law enforcement 29 20% 5 1% 34 6%
Social services 3 2% 112 27% 115 21%
Service industry 5 3% 7 2% 12 2%
Missing data 28 20% 60 15% 88 16%
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good internal consistency reliability in our study
(Cronbach’s α = 0.88). 
Somatic health status was measured by the 15-

item version of the Patient Health Questionnaire
Somatic Symptom Severity Scale43 (PHQ-15). The
PHQ-15 assesses how much participants have been
bothered by 15 symptoms (headache, stomach pain,
chest pain, dizziness, etc.) that account for more
than 90% of symptoms seen in primary care (exclu-
sive of upper respiratory symptoms) during the last
month. Participants can provide answers on a 3-
point Likert scale (0 = not bothered at all, 2 = both-
ered a lot). Scores are summed to create a total
score. Higher total score indicates worse somatic
health status. The mean score of the scale was 6.84
(SD=4.75) in our study. The internal consistency
reliability of this instrument in our sample was
good (Cronbach’s α = 0.81).
To assess social support, the Hungarian adapta-

tion44 of Caldwell, Pearson, and Chin’s Support
Dimension Scale45 (SDS) was used. Participants
were asked to rate how much they can rely on 12
potential support groups/individuals in difficult sit-
uations. Respondents provided answers on a 4-
point Likert scale (0 = not at all, 3 = very much).
Scores were summed to create a summary score for
(1) social support from family members (parents,
spouse, children, other relatives) and (2) social sup-
port from outside the family (school mates, neigh-
bours, religious group members, friends, col-
leagues, helping professionals, civic group mem-
bers). Higher summary scores indicated higher sup-
port. The mean score was 10.97 (SD=3.01) for fam-
ily social support and 10.30 (SD=4.76) for social
support from other sources.
Job strain and work-related stress was meas-

ured by a scale46 adapted from the short version of
Karasek and Theorell’s47 Demand-Control-
Support Questionnaire. Five items investigated
job demands and six items focused on job control
and support, each. Responses to each question on
job demands and job control were given on a
Likert-type scale ranging from 1 (never) to 4
(always). Responses to questions on support were
assigned to a 4-point Likert scale ranging from
‘strongly agree’ to ‘strongly disagree’. To define
job strain, a ratio of job demands to job control
was calculated according to previous research by
Theorell et al.48. The mean (SD) scores of the job
demands, job control, and support scales in our
study were 15.02 (SD=2.10), 20.40 (SD=2.34),
and 18.44 (SD=3.07), respectively. The internal
consistency reliability was suboptimal for the
scales measuring job demands (Cronbach’s α =
0.62) and job control (Cronbach’s α = 0.66) and

good for workplace support (Cronbach’s α =
0.84).

DATA ANALYSES

Participants were asked to complete the question-
naires at two time-points, before (T1, n=550) and 3
months after (T2, n=354) the interventions to reduce
stress. In general, we used T1 data for our analyses to
prevent the impact of attrition at T2; however, we re-
assessed the factor structure of the instrument using
T2 data as well to examine factorial invariance of the
established factor structure over time. Confirmatory
factor analytic models were carried out using AMOS
Version 20, while all other analyses were performed
using SPSS Version 22.
In order to evaluate the factor structure of the

instrument, five confirmatory factor analytic mod-
els were tested using the maximum likelihood esti-
mation procedure. Model 1 was a single factor solu-
tion representing general work-family conflict col-
lapsing across all forms and directions30. Model 2
was a two-factor solution representing the two
directions of work-family conflict (work-to-family
and family-to-work conflict) described by Duxbury
et al.49, Frone et al.7 and Gutek, et al.18. The third
model was a three-factor one, representing the three
forms (time-, strain-, and behaviour-based) of
work-family conflict as conceptualised by Green -
haus and Beutell5. The fourth model was a six-fac-
tor solution where the factors corresponded to each
of the six dimensions (including both forms and the
3 directions) evaluated by Carlson et al.23. Finally, a
second-order model was tested including both the
six dimensions (as first-order factors) and the three
forms (as second-order factors) of work-family
conflict. In each model, factors were allowed to
correlate (except first order factors in the second-
order model). Sex and time invariance of the best
fitting model was also tested in further multi-group
analyses. Competing nested models were compared
using the chi square difference test. Model fit was
evaluated based on the chi-square test (non-signifi-
cant results indicating adequate fit), the compara-
tive fit index (values between 0.90 and 0.95 indi-
cate acceptable fit, while values greater than 0.95
suggest good fit), the root mean square error of
approximation (values below 0.08 indicate an
acceptable fit, while values below 0.05 indicate a
good fit), p of close fit (non-significant results indi-
cating optimal model fit), and the Akaike informa-
tion criterion (the lower the better)50.
Internal consistency reliability was evaluated by

calculating Cronbach’s α coefficients for both the
whole instrument and its dimensions. A value
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above .70 was considered acceptable51. Discrimi -
nant validity of the dimensions was assessed by
analysing their intercorrelations using Pearson cor-
relation coefficients. Based on Carlson et al.’s
methodology and recommendations by Hair, Black,
Babin, Anderson, & Tatham52, a value above 0.60
was considered to indicate poor discriminant valid-
ity53, 54. Potential sex differences on scale scores
were explored by independent sample t-tests. 
Several studies have found significant positive

relationships between work-family conflict and
somatic as well as psychological ill-health includ-
ing work-stress, marital stress, burnout, anxiety,
depression, fatigue, poor appetite, and elevated
blood pressure (see Allen, et al.6, for a systematic
review). Furthermore, there is a growing body of
evidence that social support from work and non-
work-related sources may attenuate the level of per-
ceived work-family conflict13, 55. In the Hungarian
general population, Jakab and Lázár11 have identi-
fied significant negative predictive relationships
between support in the workplace and adverse dis-
tress outcomes including work-family conflict.
Thus, convergent and divergent validity of the
instrument was evaluated by calculating Pearson’s
correlation coefficients among the work-family
conflict dimensions and established antecedents to
(i.e., low social support) as well as consequences of
work-family conflict (i.e., high level of general
stress, depression, marital stress, job strain/work-
stress, vital exhaustion, and somatic symptoms). It
was expected that social support from each domain
would be inversely related to the respective
domain-specific work-family conflict. In addition,
we predicted positive associations between work-
family conflict and the adverse outcome variables. 

Results

DIMENSIONALITY: THE HUNGARIAN VERSION OF THE

INSTRUMENT MAINTAINS A 6-FACTOR STRUCTURE

Confirmatory factor analysis was used to examine the
factor structure of the Hungarian version of the instru-
ment at two time-points approximately 3 months
apart (before and after interventions to reduce stress).
Table 2 presents the fit indices for each of the five
models investigated. The chi-square difference test
showed that the six-factor solution without second-
order factors (Model 4) was superior to all other mod-
els at both time-points (all ps<0.001). For this model,
all factor loadings were significant and the standard-
ized factor loadings for the items ranged between
0.69 and 0.88 (see Figure 1 for T1 estimates). We
conducted two further analyses to determine whether
the six-factor model (Model 4) was invariant across
sexes and the two waves of data collection. Multi-
group analyses showed that Model 4 fit the data
equally well for both sexes and data sets (Tables 3
and 4) suggesting that the model is generalizable
across males and females and across survey waves.
Comparing males and females, we found signif-

icant sex differences in the level of ‘strain-based
work interferes with family’ type conflict [higher
among women than men: 8.1 (SD=3.0) vs. 7.5
(SD=2.7), t(555)=2.29, p=0.023, Cohen’s d=0.21],
‘behaviour-based family interferes with work’ type
conflict [higher among men than women: 8.0
(SD=2.5) vs. 7.4 (SD=2.5), t(555)=–2.61, p=0.009,
Cohen’s d=0.24], and general behaviour-based
work-family conflict [higher among men than
women: 15.9 (SD=4.4) vs. 14.8 (SD=4.6), t(555)=-
2.42, p=0.016, Cohen’s d=0.24].
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Table 2. Goodness-of-fit indices for five alternative factor structures of the instrument

Model Time χ
2 p DF CFI RMSEA PCLOSE AIC

1. One-factor (T1) 2722.86 <0.001 135 0.48 0.18 <0.001 2830.86
(T2) 1946.47 <0.001 135 0.53 0.15 <0.001 2054.47

2. Two-factor (T1) 2088.23 <0.001 134 0.61 0.16 <0.001 2198.23
(T2) 1671.04 <0.001 134 0.60 0.14 <0.001 1781.04

3. Three-factor (T1) 1824.26 <0.001 132 0.66 0.15 <0.001 1938.26
(T2) 1165.88 <0.001 132 0.73 0.12 <0.001 1279.88

4. Six-factor (T1) 295.37 <0.001 120 0.97 0.05 0.420 433.37
(T2) 241.33 <0.001 120 0.97 0.04 0.952 379.33

5. Six-factor 
with 3 second (T1) 379.32 <0.001 126 0.95 0.06 0.011 505.32
order factors (T2) 308.30 <0.001 126 0.95 0.05 0.441 434.30

Note. T1: first wave of data collection; T2: second wave of data collection
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INTERNAL CONSISTENCY OF THE DIMENSIONS OF THE

MWFCS IS GOOD

The six dimensions in our study had adequate inter-
nal consistency reliability (Cronbach’s α): time-

based work interfering with family
(items 1–3): 0.87; time-based fam-
ily interfering with work (items
4–6): 0.83; strain-based work
interfering with family: 0.81
(items 7–9); strain-based family
interfering with work (items
10–12): 0.87; behaviour-based
work interfering with family
(items 13–15): 0.79; and behav-
iour-based family interfering with
work (items 16–18): 0.80.
Internal consistency reliability

of the three dimensions describ-
ing the forms of work-family con-
flict was also good: time-based
work-family conflict (items 1-6):
0.80; strain-based work-family
conflict (items 7–12): 0.81; and
behaviour-based work-family
conflict: 0.84 (items 13-18).
Similarly, the internal reliability
coefficients for the subscales
denoting the directions of work-
family conflict were 0.86 (work
interfering with family) and 0.83
(family interfering with work)
suggesting good internal reliabili-
ty. For the whole 18-item scale,
Cronbach’s α was 0.88.

CONVERGENT AND DISCRIMINANT

VALIDITY OF THE MWFCS IS 

ACCEPTABLE

When analysing the discriminant
validity of the dimensions, inter-
correlations among the six dimen-
sions ranged from 0.13 to 0.57
(Table 5). The correlation-coeffi-
cient for the dimensions represent-
ing the forms of work-family con-
flict was 0.59 (p<0.001) between
time- and strain-based work-fami-
ly conflict, 0.31 (p<0.001) bet-
ween time- and behaviour-based
work-family conflict, and 0.47
(p<0.001) between behaviour- and
strain-based work-family conflict.

That is, none of the correlations were above 0.60,
which suggests adequate discriminant validity for
the dimensions of the instrument.
In line with the expectations, all indicators of

work-family conflict were significantly and posi-
tively related with the level of perceived general
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Figure 1. Factor loadings of the best-fitting six-factor model (model 4) of the instru-
ment

Note. Displayed values are standardized regression weights from the first wave of data collection.
Intercorrelations among factors are not displayed to improve clarity but available upon request.
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and marital stress, depression, vital exhaustion, and
job strain (Table 6). The strength of these relation-
ships was small to moderate. The strongest predic-
tors of the above mentioned negative outcomes
were related to strain (strain-based work interfering
with family and strain-based work-family conflict).
Although most of the relationships were significant
with regards to adverse somatic health status as
well, one association, namely the one between
time-based family interfering with work and somat-
ic health status proved to be non-significant.
The patterns of relationships were somewhat

more ambiguous concerning work-family conflict
and social support (Table 6). On the one hand, all
relationships concerning social support received
from family members were significant and corre-
sponded to our expectations, indicating that the
more support one receives from his/her family the
less conflict he/she perceives between family and
work. On the other hand, however, the direction of
the significant associations between the work-fa-
mily conflict indicators and workplace social sup-
port was positive. 

Discussion

Carlson et al.23 have advanced research on work-
family conflict by developing a comprehensive
multidimensional measure of work-family conflict
to address the most recent conceptualizations of
work-family conflict. The purpose of the present
study was to extend this work by developing a
Hungarian-language version of this measure and
thus facilitate comparative research on work-family
conflict in the cross-cultural setting. Our results
indicate that the psychometric properties of the
Hungarian adaptation are adequate and similar to
those of the original English version. In particular,
our findings support the six-factor structure of the
Hungarian version of the instrument. Our results
provide additional evidence on the validity and reli-
ability of Carlson et al.’s23 original multidimension-
al measure through cross-cultural validation.
Future research utilizing the Hungarian version

of the MWFCS could provide further insights on
specific issues in the Hungarian context such as our
results about the higher prevalence of strain-based
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Table 3. Factorial invariance across sexes (T1)

Six-factor model (model 4) χ
2 p DF CFI RMSEA

No constraints 481.52 <0.001 241 0.95 0.042
Measurement weights invariant (a) 487.59 <0.001 253 0.95 0.041
(a) & intercepts (b) invariant 528.87 <0.001 271 0.95 0.041
(a), (b) & structural covariances (c) invariant 574.34 <0.001 291 0.94 0.042
(a), (b), (c) & residuals invariant 606.06 <0.001 309 0.94 0.042

Table 4. Factorial invariance across time

Six-factor model (model 4) χ
2 p DF CFI RMSEA

No constraints 537.13 <0.001 241 0.97 0.037
Measurement weights invariant (a) 547.17 <0.001 253 0.97 0.036
(a) & intercepts (b) invariant 575.72 <0.001 271 0.97 0.035
(a), (b) & structural covariances (c) invariant 610.26 <0.001 291 0.96 0.035
(a), (b), (c) & residuals invariant 789.70 <0.001 309 0.95 0.041

Table 5. Discriminant validity of the six dimensions at T1 (Pearson correlation-coefficients)

Work-family conflict dimensions 1 2 3 4 5

1. Time-based WIF –
2. Time-based FIW 0.33* –
3. Strain-based WIF 0.57* 0.28* –
4. Strain-based FIW 0.25* 0.49* 0.38* –
5. Behaviour-based WIF 0.23* 0.13**0 0.36* 0.31* –
6. Behaviour-based FIW 0.24* 0.16* 0.35* 0.29* 0.56*

*p<0.001; **p<0.01; T1: first wave of data collection; WIF: Work interfering with family; FIW: Family interfering with work
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work-family conflict from the work direction
among women compared to men or the higher
behaviour-based work-family conflict from the
family direction among men compared to women.
It is possible, for example, that the inconsistent
findings in previous research on sex differences in
work-family conflict7, 20 may be explained by the
fact that women are likely to experience more
work-family conflict than men in certain specific
forms of conflict. Therefore, more sensitive and
comprehensive measures such as the MWFCS may
help explore and explain sex differences in work-
family conflict in a more accurate way.
Furthermore, future research should address

research questions including the specific ante -
cedents and outcomes to each of the forms and
directions of work-family conflict and the strength
of time-, strain-, or behaviour-based conflict from
both the work and the family directions. For exam-
ple, our results about the positive associations
between non-family social support and work-fami-
ly conflict suggest that people who show strong
engagement in their work (as measured indirectly
by higher work-family conflict scores) receive
more support from outside their family, mostly
from their colleagues in the workplace. Complex
and psychometrically sound instruments such as the
MWFCS can help better understand these issues
and explore the complex nature of work-family
conflict in a traditional society. 

One of the strengths of this study was its repeat-
ed cross-sectional design with two data sampling
points. Our results indicated that the factor structure
of the instrument was stable over time suggesting
that the questionnaire can be reliably used to assess
the effectiveness of intervention strategies. Ho -
wever, our study has some limitations as well. First,
the scale was validated on only one sample (albeit
at two time-points), in which women were overrep-
resented. Additional validation of the scale is also
necessary across a wider range of organizations 
and occupations to establish its generalizability.
Further, the proportion of participants with univer-
sity or college degrees was higher in our sample
than in the normative population. Further studies
are needed to confirm the measure’s validity among
people with lower educational attainment. Finally,
internal consistency of the subscales measuring job
demands and control was suboptimal; therefore,
data resulting from the deployment of these sub-
scales should be interpreted with caution.

Conclusions

In summary, this study provides empirical support
for the validity and reliability of the Hungarian ver-
sion of Carlson et al.’s23 multidimensional work-
family conflict measure. The use of this instrument
for the assessment of work-family conflict in differ-
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Table 6. Relationship of the indicators of work-family conflict with other psychological variables (T1)

Perceived Depres- Marital Vital Somatic Social Social Social Job strain
stress sion stress exhaus- symp- support support support

tion toms from not from in the 
family family work-

place

Time-based WIF 0.29* 0.27* 0.10** 0.33* 0.21* –0.09** –0.05NS 0.16* 0.18*
Time-based FIW 0.14* 0.19* 0.11** 0.17* 0.07NS –0.14* <0.01NS 0.07NS 0.10**
Time-based WFC 0.28* 0.29* 0.12*** 0.33* 0.20* –0.14* –0.04NS 0.16* 0.18*
Strain-based WIF 0.49* 0.45* 0.24* 0.54* 0.36* –0.20* –0.05NS 0.21* 0.29*
Strain-based FIW 0.37* 0.32* 0.25* 0.37* 0.24* –0.30* –0.03NS 0.06NS 0.14*
Strain-based WFC 0.54* 0.47* 0.30* 0.56* 0.38* –0.30* –0.05NS 0.19* 0.27*
Behaviour-based WIF 0.33* 0.29* 0.28* 0.30* 0.21* –0.21* –0.08NS 0.16* 0.21*
Behaviour-based FIW 0.31* 0.29* 0.12** 0.33* 0.19* –0.22* 0.09* 0.26* 0.22*
Behaviour-based WFC 0.35* 0.32* 0.23* 0.35* 0.22* –0.24*** –0.10* 0.23* 0.24*
Work interferes with family 0.47* 0.43* 0.26* 0.50* 0.34* –0.21* –0.08NS 0.23* 0.29*
Family interferes with work 0.37* 0.36* 0.21* 0.39* 0.24* –0.31* –0.06NS 0.19* 0.21*

Note. FIW: family interfering with work; WIF: Work interfering with family; WFC: Work-family conflict; T1: first wave of data collection
The displayed values are Pearson correlation-coefficients. NS : non-significant; *p<0.001, **p<0.05, ***p<0.01.
Perceived stress: Perceived Stress Scale; Depression: Shortened Beck Depression Inventory; Marital stress: Shortened Marital Stress Scale; Vital
exhaustion– Shortened Maastricht Vital Exhaustion Questionnaire; Somatic health status: Somatic Symptom Severity Scale of the Patient Health
Questionnaire; Social support from family and from outside the family - Support Dimension Scale; Social support in the workplace and Job
Strain: Shortened Demand-Control-Support Questionnaire
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ent cultures and occupational settings may lead to
the generation of credible and comparable data
which could advance our understanding of the
development and potential impact of work-family
conflict in different cultural settings.
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Objectives – We aimed to evaluate nerve conduction stud-
ies and gastrocnemius H reflex responses in rheumatoid
arthritis (RA) patients and compared to the healthy adult
subjects.
Materials and methods – Twenty-six RA patients and twen-
ty-two healthy adult subjects were included in the study. The
nerve conduction study (NCS) findings and bilateral gastroc-
nemius H reflex responses were evaluated in all the groups.
Age, gender, subcutaneous nodules, joint deformities, labo-
ratory parameters, duration of disease, anti-rheumatic drug
and steroid usage were recorded. Activity of disease was
assessed using a 28-joint disease activity score (DAS28).The
functional status was measured using the health assessment
questionnaire (HAQ), pain intensity measured using a visual
analog scale (VAS). 
Results – The rate of electroneuromyographic (ENMG)
abnormalities was 73% in RA patients. The most common
diagnosis was carpal tunnel syndrome (61.4%). There were
no significant correlations between ENMG findings and clin-
ical and laboratory features evaluated. Right H reflex laten-
cies were statistically longer in RA patients (p=0.03).
According to calculated cut-off levels, there were more sub-
jects with longer H reflex latencies in RA patients.
Conclusions – In this study, entrapment neuropathies were
found common as independent identity from duration and
severity of disease in RA patients. For H reflex latencies, cut-
off values were longer in RA patients. It may provide infor-

IDEGVEZETÉSI VIZSGÁLAT ÉS A GASTROCNEMIUS
IZOM H-REFLEX-VÁLASZA RHEUMATOID 
ARTHRITISBEN
Emre U, MD; Ortancıl Ö, MD; Unal A, MD; 
Kıran S, MD, PhD; Sapmaz P, MD; Atasoy HT, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):409–415.

Cél – Idegvezetési vizsgálatok és gastrocnemius H-reflex-
válaszok értékelése és összehasonlítása rheumatoid arthritis-
ben (RA) szenvedô betegek és egészséges felnôttek
esetében.
Eszközök és módszerek – A vizsgálat 26 RA-beteg és 22
egészséges felnôtt bevonásával történt. Mindkét csoportban
értékeltük az idegvezetési vizsgálat (NCS) eredményeit és a
kétoldali gastrocnemius H-reflex-válaszokat. Rögzítettük az
életkort, a nemet, a subcutan csomók és ízületi deformitá-
sok elôfordulását, a laboratóriumi paramétereket, a
betegség idôtartamát, a reumaellenes és szteroid gyógysze-
rek használatát. A betegségaktivitás értékelése a 28 ízületre
kiterjedô DAS28 betegségaktivitási index alapján történt. A
funkcionális státuszt Health Assessment Questionnaire
(HAQ) egészségfelmérô kérdôívvel, a fájdalomintenzitást
vizuális analóg skálával (VAS) mértük.
Eredmények – Az RA-betegekben 73%-os volt az elekt-
roneuromiográfiás (ENMG) rendellenességek aránya. A leg-
gyakoribb diagnózis a carpal tunnel szindróma (61,4%)
volt. Az ENMG-leletek, valamint a klinikai és laboratóriumi
sajátosságok között nem volt kimutatható szignifikáns kap-
csolat. Az RA-betegekben a jobb oldali H-reflex-válaszok
latenciája statisztikailag hosszabb volt (p=0,03). A számított
cut-off szintek szerint az RA-betegek között gyakoribb volt a
hosszabb H-reflex-latencia.
Következtetések – A vizsgálatban az RA-betegek körében
gyakori volt a betegség idôtartamától és súlyosságától
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic
and inflammatory disease characterized by po-

lyarthritis and involvement of extraarticular organs.
Vasculitis, pericarditis, pleuritis, neuropathy, oph-
thalmic manifestations, lung disease, amiloidosis,
Felty’s syndrome and rheumatoid nodules are the
reported kinds of extraarticular involvement1 ,2.
Among extraarticular manifestations of RA, the

reported frequency of clinical peripheral neuropa-
thy ranges between 0.5% and 85%. Agarwal et al
found subclinical neuropathy in 65% of their study
group3, 4 .The most common reported neuropathy
types are multiple mononeuritis, sensorimotor neu-
ropathy, and entrapment neuropathy5. Literature
review revealed that severe extraarticular manifes-
tations, such as neuropathy or cutaneus vasculitis,
indicate a poor prognosis in RA patients, even
patients with milder manifestations such as subcu-
taneous nodules reported to have a marginally
increased mortality risk6, 7. Neuropathy may present
with a wide variety of symptoms such as pain,
parestesias, and muscle weakness. These symptoms
may overlap arthritis; thus, neuropathy is difficult
to distinguish clinically. 
ENMG examination is an important laboratory

method to evaluate objectively the existence and
distribution of neuropathies. The H-reflex is a
monosynaptic reflex arc, which is sensitive in eval-
uating polyneuropathy, especially at the early and
subclinical stages8. The afferent pathway of the H
reflex involves electrical activation of the large Ia
afferent nerve fibers originating from the muscle.
After entering the dorsal horn of the spinal cord, the
Ia afferents synapse with alpha motor neurons
innervating that muscle9. 
This study aimed to investigate the neurophysio-

logical involvement in RA patients by means of
standard nerve conduction studies (NCS) and gas-
trocnemius H reflex responses. In addition, any cor-
relations between clinical, laboratory and electro-
physiologic findings of the patients were investigat-
ed.

Materials and methods

Twenty-six RA patients followed-up by the out-
patient clinic of Physical Medicine and Rehabi-lita-
tion Department between January 2007 and April
2008 were included in this study. All the patients
were diagnosed according to the criteria of the
American College of Rheumatology (1987). The
study was approved by Ethics Committee of Zon-
guldak Karaelmas University, Faculty of Medicine. 
Patients with systemic diseases that cause

polyneuropathy such as diabetes mellitus, renal or
hepatic failure, amiloidosis, alcohol consumption
and clinical findings related with lower extremity
radiculopathy were excluded. Twenty-two age- and
sex-matched healthy subjects were selected as the
control group. 
Results of physical, neurological and electro-

physiological examinations of the patients and
healthy subjects, laboratory examinations of RA
patients such as rheumatoid factor, vitamin B12
levels, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-
reactive protein (CRP) and complete blood count
(CBC) were assessed. Extraarticular involvements
(lung, cardiovascular, eye, rheumatoid nodules) and
neurological system related complaints such as
headache, vertigo, parestesia on the foot or hands,
feeling weakness, diplopia and visual disturbance
of the RA patients were also recorded. 
Health Assessment Questionnaire (HAQ), which

evaluates functional status, Disease Activities Score
(DAS28) and pain intensity measured using a visu-
al analog scale (VAS), were applied on the patient
group and the results were recorded. For pain inten-
sity, the scale is defined by “no pain” (score of 0)
and “pain as bad as it could be” or “worst imagi-
nable pain” (score of 10).
The level of vitamin B12 (ECLIA, Roche E-

170), CBC (Beckman Coolter Inc, Model Coolter
LH 750 Analyzer USA), and C-reactive protein
(CRP) (immunonephelometry, Dade Behring
Germany), erythrocyte sedimentation rate (ESR)

mation about the early neuropathic involvement of long
peripheral nerves in RA patients. But this findings are need-
ed to be supported by larger population study.

Keywords: rheumatoid arthritis, neuropathy, 
nerve conduction study, H reflex response

függetlenül kialakuló entrapment neuropathia. Az RA-
betegekben hosszabbak voltak a H-reflex-latenciák cut-off
értékei. Ez információt szolgáltathat az RA-betegek hosszú
perifériás idegei korai neuropathiás érintettségével kapcso-
latosan. Mindazonáltal, szükséges az eredmények
megerôsítése nagyobb populációs vizsgálatok révén.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, neuropathia,
idegvezetési vizsgálat, H-reflex-válasz
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(Westergren, Electa Lab Monitor 100 Italy) and
rheumatoid factor (RF) were recorded.
ENMG investigation was performed with the

Medelec Synergy device at a constant room temper-
ature of 25 ºC using bar electrodes. All assessments
were performed in a quiet room while the patient
was lying and resting. Extremity lenght were
recorded in both the patient and the healthy group,
and there were no differences found. Sensory nerve
conduction velocities were measured with ortho-
dromic methods. Standardized nerve conduction
velocity (NCV) techniques were used. Peroneal
(extensor digitorum brevis) or tibial (hallucis
longus), median (abductor pollicis brevis) and ulnar
(abductor digiti minimi) motor NCVs, median
(digit II), ulnar (digit V) and sural sensory NCVs,
bilateral tibial nerve F waves were measured. 
The guidelines of the American Association of

Electrodiagnostic Medicine were used to electro-
physiologic diagnosis of carpal tunnel syndrome
and ulnar neuropathy10. The electrophysiological
severity of CTS was assessed through an ordinal
electrophysiological severity scale in order to sim-
plify statistical processing. This scale takes into
account normal and delayed values of median nerve
SNCV and DML, as well as presence or absence of
SNAP and CMAP. It is a five-point rating scale with
five stages of severity: 1. Median-nerve SNCV and
DML normal, but significant difference in SNCV
that is obtained from the fourth finger, between
median and ulnar nerve; 2. Slowing of SNCV and
normal DML; 3. Slowing of SNCV and DML; 4.
Absence of median SNAP and slowing of DML;
and 5. Absence of SNAP and CMAP11. Polyneuro -
pathy was diagnosed when at least three abnormal
parameters were present. In addition bilateral gas-
trocnemius H reflex latencies were recorded in both
groups. For H reflex responses, the patient was
lying and resting. Duration of stimulus was 0.5 ms
and frequency of stimulus was 0.5 Hz. 

Statistical analyses

Statistical analysis were performed with SPSS. The
fisher exact test and chi-squared test were used for
comparing of independents categorical groups. Mann-
Whitney-U test were used for comparison of means of
groups. Spearman correlation analyses were used
because of nonparametric conditions for evaluating
correlations between measures. Receiver Operating
Characteristic (ROC) analyses were used to evaluate
the optimum cut-off points for H reflex latencies.
Level of significance for p values was accepted < 0.05
and the confidence interval 95% was used. 

Results

Twenty-six patients (17F/9M) were enrolled into
the study. In healthy subjects, the female – male
ratio was 14/8. The mean age of the patient group
was 47.8±9.7 years and of the control group,
48.4±10.5 years. There were no statistically signif-
icant differences between the patient and control
groups for gender (p=1.000) and age (p=0.711).
The mean age at onset of the disease was 36.2±11.6
years. The mean disease duration was 10.11±10.3
years (range: 1-42). 
Headache was recorded in 10 (38.5%), vertigo in

5 (19.2%), neuropathic complaints in 10 (40%) and
deformities of extremity in 2 (2.5%) patients in the
RA group. Lung involvement was found in 3
(11.5%), eye involvement in 1 (3.8%) and rheuma-
toid nodules in 1 (3.8%) patient.
Treatment with methotrexate was recorded in 23

(92%), steroid in 20 (80%), sulphasalazine in 18
(72%), chloroquine in 14 (56%), leflunomide in 18
(32%) and TNF-α in 4 (16%) patients. Nineteen
patients (73.1%) were found to be RF positive, and
18 of the 26 RA patients (69.2%) had an elevated
ESR (> 30 mm/h). CRP was positive in 21 patients
(80.8%). The mean HAQ, DAS28, and VAS scores
are summarized in Table 1. 
ENMG abnormalities were determined in 19 of

the 26 RA patients (73%). Electrophysiologic diag-
noses are presented in Table 2, and the means of the
evaluated electrophysiological findings are summa-
rized in Table 3. 16 of the patients who were diag-
nosed with KTS, when the level of KTS had been
analysed, 8 seemed to have mild KTS, 6 seemed to
have it at moderate level and 2 had it at serious
level.
Bilateral gastrocnemius H reflex responses were

Table 1. The mean HAQ, DAS 28 and VAS values

Disease activity parameters Mean ± SD

HAQ score 0.84±0.92
DAS28 4.42±1.57
VAS 5.05±2.16

Table 2. The results of electrophysiological diagnosis in
the RA group

Electrophysiologic diagnosis N (%) 

Right carpal tunnel syndrome 8 (30.8)
Left carpal tunnel syndrome 4 (11.5)
Right ulnar neuropathy 1 (3.8)
Bilateral carpal tunnel syndrome 4 (11.5)
Polyneuropathy 2 (7.7) 
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not recorded in 8 RA patients and in 2 healthy sub-
jects. Although bilateral gastrocnemius H reflex
latencies seem to be longer in the RA patients than
in the controls, statistical significance was found
only in the right gastrocnemius H reflex latencies
(p=0.03). 
We also wanted to compare the H reflex laten-

cies of the RA patients and healthy subjects accord-
ing to cut off latency. To this end, Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis was used
to calculate the cut-off latency and calculated sensi-
tivity and specificity according to the controls.
Based on this determined cut off value, we recon-
sidered the H reflex latencies. The results are pre-
sented in Table 4 and Figure 1. According to ROC
analysis, the right H reflex cut off latency was
determined to be 28.6 ms (sensitivity, 67%; speci-
ficity, 76%), and the left H reflex cut off latency
was determined to be 28.8 ms (sensitivity, 67%;
specificity, 71%). The prolonged and undetectable
H reflex latency has also been recorded as abnormal
H reflex latency.

In the RA group, the right H reflex latency was
abnormal in 22 patients (no response was recorded
in 11 patients) and the left H reflex latency was
abnormal in 21 patients (no response was recorded
in 11 patients). 
In the healthy subjects, the right H reflex latency

was abnormal in 9 (no response was recorded in 4)
and the left H reflex latency was abnormal in 10
subjects (no response was recorded in 3). Although
a significant difference was found between H reflex
responses on the right sides according to cut-off

Table 3. The mean of evaluated ENMG findings for two groups

ENMG findings Patient (n=26) Control (n=22) P
Mean ± SD Mean ± SD

L MSA (mV) 13.48±4.89 12.26±4.40 0.46
L USA (mV) 11.60±4.82 11.31±3.74 0.92
L USV (m/sn) 55.36±3.93 57.11±4.99 0.31
R SuA (mV) 13.13±5.63 14.74±3.46 0.17
R SuV (m/sn) 50.36±5.19 48.37±5.01 0.35
L MeMA (mV) 7.25±1.95 8.28±2.26 0.07
L MeMV (m/sn) 58.65±3.73 57.42±4.87 0.32
L UMA (mV) 9.51±2.02 8.75±1.97 0.14
L UMV (m/sn) 58.77±4.24 61.16±4.83 0.11
R TMA (mV) 7.62±2.56 7.83±1.92 0.52
R TMV (m/sn) 46.69±3.52 47.60±4.51 0.52
L TMA (mV) 7.67±2.36 7.85±2.38 0.58
L TMV (m/sn) 46.94±3.19 47,72±6.04 0.70
R gastH-latency (ms) 30.06±2.54 28.25±2.67 0.03*
L gastH-latency (ms) 29.84±2.41 28.42±2.57 0.06
R tibial-F wave (ms) 49.70±5.74 48.84±4.47 0.85
L tibial-F wave (ms) 49.57±5.03 49.23±2.96 0.83

L: Left, R: Right, M: Motor, S: Sensory, A: Amplitude, V: Velocity, Me: Median, U: Ulnar, T: Tibial, Su: Sural

Table 4. The cut-off values for bilateral H reflex laten-
cies

Right H Left H 
reflex latency reflex latency

Cut-off value 28.6 28.8
Sensitivity 67% 67%
Specificity 76% 71%
Area under the curve 0,72 0,75

Figure 1. The ROC curve for bilateral H reflex latencies
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points (p=0.015). No differences were determined
between the left sides of the compared groups
(Fisher’s, p=0.082). Responses were 2.4 folds bet-
ter on the right side and 1.9 folds better on the left
side of the healthy subjects than on the correspon-
ding sides of the patients.
No correlations were found between electro-

physiologic parameters and extraarticular involve-
ment and between electrophysiologic abnormality
and neuropathic complaints (fishers p=0.088),
HAQ scores (p=0.228), DAS 28 (p=0.07) and dis-
ease duration (p=0.823). The patients with ENMG
abnormalities had lower VAS values than the
patients with normal ENMG findings did (p=
0.012). 
A positive correlation was found between the

VAS and ESR levels (p=0.022). No correlations
were found between the neuropathic complaints
and mean values of HAQ (p=0.184), VAS
(p=0.142), DAS28 (p=0.364), RF levels (Fisher’s
p=0.100), and mean ESR (p=0.505). 
In the RA patients on leflunomide therapy, the

left tibial motor and right median sensory velocities
were shorter (p=0.03, p=0.02 respectively). There
were no correlations between the use of other drugs
(salazoprin, methotrexate, chloroquine) and elec-
trophysiologic results. 

Discussion

Rheumatoid arthritis is a chronic and destructive
disease characterized by articular and extraarticular
involvements. Peripheral neuropathy in RA patients
may result secondary to entrapment, vasculitis and
drug toxicity4. It has been suggested that different
patterns of neuropathies such as mononeuritis mul-
tiplex and distal symmetric sensory or sensorymo-
tor neuropathy may develop in RA patients due to
necrotizing vasculitis5, 12–14. Not only necrotizing
vasculitis, but also secondary amioloid infiltration,
perivascular lymphomononuclear cell infiltrate,
loss of myelin fibers and different grades of vas-
culitis of vasa nervorum may be related with vas-
culitic neuropathy4. 
Although in few studies, no correlations were

found between neurophysiological examination
results and clinical or laboratory findings14, 15,
recently Bayrak et al reported that there was a sig-
nificant relationship among polyneuropathy and
duration of RA, DAS28, HAQ, as well as abnormal
NSS and NDS values16. In our study, no correla-
tions were found between ENMG examination
results and duration of the disease, functional state
or presence of RF. Interestingly, we found that the

patients with ENMG abnormalities had lower VAS
values than the patients with normal ENMG find-
ings and neuropathic complaints were recorded in
10 RA patients (40%). Decreased pain sensation
due to subclinical neuropathy might be the cause of
lower VAS values, however, this result needs to be
supported by further large scale studies. 
In this study, the rate of ENMG abnormality was

73% in RA patient, especially entrapment neu-
ropathies [carpal tunnel (61.4%) and ulnar neu-
ropathty (3.8%)] were high. Polyneuropathy was
detected 2 patients (7.7%). There was not found any
relation between ENMG abnormality and duration
of disease, clinical scores. And also, no correlations
were found between electrophysiologic abnormali-
ty and neuropathic complaints. This situation may
related that the neuropathic complaints of the
patients have been evaluated generally. The neuro-
pathic questionnaire that we used in the study was
included questions questioning the subjective
symptoms. This may be linked to the limitation
caused by the questionnaire. And also, in RA
patients, the complain related to the joints could
make it difficult to distinguish neuropathic com-
plaints or pains. In this case, questioning the exis-
tence of neuropathy could have caused another dif-
ficulty. Undoubtedly, electrophysiological exami-
nation is a much more objective evaluation in the
analysis of neuropathy.
In 9 patients on lenflunomide therapy, the left

tibial motor and right median sensory velocities
were lower than the values of the subjects with no
leflunomide therapy. One of these nine patients
with leflunomide usage was also diagnosed with
polyneuropathy. In this case, it may be similarly
related to the global assessment of neuropathic
complaints.
Although the number of the patients in our study

group is one of our limitations, these neuropathic
findings in leflunamide using patients supported the
leflunomide related peripheral neuropathy reported
in relevant literature17, 18.
Agarwall et al reported that neuropathy in RA

was mostly subclinical and predominantly axonal4.
They also found that electrophysiological evidence
of neuropathy was related with the loss of deep ten-
don reflexes but not with presence of paresthesias.
Literature review revealed few studies evaluating
subclinical neuropathic involvement in RA
patients5, 19. 
The circuitry of the H reflex involves the Ia mus-

cle spindles as sensory afferents and the α motor
neurons and their axon as efferents20. As the Ia
afferents are stimulated, the sensory action potential
travels orthodromically to the spinal cord, across
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the syapse, creating a motor potential that travels
orthodromically down the motor nerve to the mus-
cle, in turn creating the H reflex (Sahpiro). Any
lesion that might decrease the ankle reflex also
might prolong the H reflex such as polyneuropathy,
proximal tibial and sciatic neuropathy, lumbosacral
plexopathy and S1 root lesion21. 
H reflex is known to be a sensitive parameter in

evaluating especially proximal segment involve-
ment in subclinical peripheral neuropathy. When
standard methods of motor and sensory conduction
do not show any abnormality, significant prolonga-
tion of the minimal latencies of the H reflex and the
F response can be found in peripheral neu-
ropathies20. The H reflex is useful in assessing
polyneuropathy, especially in proximal axonal and
demyelinating neuropathies. The pathological
result may be a decreased amplitude or a prolonged
latency of H reflex22. 
Although bilateral gastrocnemius H reflex laten-

cies seem to be longer in the RA patients in our
study, only the right H reflex latency reached a sta-
tistical significance in the analyses. In fact, the pro-
longation of the H reflex latency was observed in
both sides, but the difference was meaningful in the

right side. We could not justify the reason but we
contend that it was not due to a technical problem
as all the examinations have been conducted by the
same neurology technician using the same EMG
machine. Our study population was not enough to
draw reliable conclusions. The studies that include
both control and patient groups including more
patients would provide more valuable results.
These findings might be related with the early

subclinical neuropathic involvement on long
peripheral nerves in RA patients. However further
investigations with larger study populations are
necessary to verify this observation. 
In conclusion, entrapment neuropathies are com-

mon as independent from duration and severity of
disease in RA patients. The early neuropathic
involvement may not be detected in routine electro-
physiological examination; however, H-reflex
examination may be added more information espe-
cially about the involvement of long peripheral
nerves. This observation is needed to be supported
by larger population study.
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QUALITY OF SLEEP 
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Backround and aim – Sleep disorders are common prob-
lems associated with migraine. These sleep disorders are
known to have a debilitating impact on daily lives of
migraine patients. The purpose of this study is to assess the
effects of sleep disorders experienced by individuals suffer-
ing from migraine on their children as well as the presence
of sleep disorders in their children.
Materials and methods – This study included 96 mothers
diagnosed with migraine and their 96 healthy children, and
a control group formed of 74 healthy mothers and their
children. Exclusion criteria were chronic systemic disease or
central nervous system disease or a history of smoking/alco-
hol use for mothers, and chronic disease or regularly occur-
ring headaches or recurrent abdominal pain for children.
For maternal evaluation, the Visual Analogue Scale (VAS),
Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS), Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI), Beck Depression Index (BDI)
and Beck Anxiety Index (BAI) were used and for the assess-
ment of the children’s quality of sleep, the Children’s Sleep
Habits Questionnaire (CSHQ) was used. The SPSS 21.0
program was employed for statistical analysis, with statistical
significance set at p<0.05.
Findings – The mean age of the group with migraine was
36.6±7.1 years, while that of the control group was
38.01±4.7. Mood and sleep disorders were more frequent-
ly observed in the participants with migraine (p<0.05).
Sleep disorders were significantly low in children with
migraineur mothers (p=0.02); and child sleep anxiety is
significantly high in control group (p=0.048). Maternal BAI
scores had a significant influence on their children’s quality
of sleep.

AZ ANYAI MIGRÉN HATÁSA A GYERMEKEK 
ALVÁSMINÔSÉGÉRE
Güngen B, MD; Yıldırım A; Aras YG, MD; Acar BA, MD;
Tekeşin A; Ayaz AB, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):417–423.

Háttér és cél – Az alvászavarok a migrén gyakori együtt-
járói. Ismert, hogy az alvászavarok káros hatással vannak a
migrénes betegek mindennapi életére. A jelen vizsgálat
célja annak megállapítása, hogy a migréntôl szenvedô
személyek alvászavara milyen hatással van gyermekeikre,
és hogy a migréntôl szenvedôk gyermekeiben milyen
gyakori az alvászavar.
Anyagok és módszerek – A vizsgálatba 96, migrénnel
diagnosztizált anya és 96 egészséges gyermek, valamint
kontrollként 74 egészséges anya és gyermekei kerültek
bevonásra. Kizárták azokat az anyákat, akik krónikus
szisztémás betegségben, központi idegrendszeri betegség-
ben szenvedtek vagy kórtörténetükben dohányzás, alkohol-
fogyasztás szerepelt, illetve azokat a gyermekeket, akik
krónikus betegségben, visszatérô hasi fájdalomban vagy
rendszeres fejfájásban szenvedtek. Az anyai értékelésben
vizuális analóg skálát (VAS), migrénkorlátozottsági kérdôívet
(MIDAS), Pittsburgh Alvásminôség Indexet (PSQI), Beck
Depresszió Indexet (BDI) és Beck Szorongás Indexet (BAI),
míg a gyermekek alvásminôségének értékelésében a gyer-
mekek alvási szokásait felmérô kérdôívet (CSHQ) használ-
tak. A statisztikai analízist SPSS 21.0 programmal végezték,
a statisztikai szignifikancia értéke p<0,05 volt.
Eredmények – Az átlagéletkor a migrénes csoportban
36,6±7,1, a kontrollcsoportban 38,01±4,7 év volt. A hangu-
lat- és alvászavarok gyakoribbak voltak a migrénnel küzdôk
körében (p<0,05). Szignifikánsan kevesebb alvászavar fordult
elô a migrénes anyák gyermekei körében (p=0,02); a kont-
rollcsoport gyermekei körében szignifikánsan több volt az
alvási szorongás (p=0,048). Az anyai BAI értéke szignifikáns
mértékben befolyásolta a gyermek alvásminôségét.
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Migraine is a common, multi-factorial, heredi-
tary neurovascular disorder characterized by

recurrent headaches. While stimulants, such as light
and sound especially can trigger migraines, physi-
cal activity tends to intensify them, and they are
often accompanied by nausea and vomiting1.
Migraines affect approximately 20% of reproduc-
tive-age women2, and are common health problems,
which may present with emotional disorders and
other chronic diseases3. People with migraine are
known to suffer from mood disorders and impair-
ment in the quality of sleep. Data from the studies
conducted on migraines have shown that migraines
and mood disorders have a bi-directional relation-
ship4–6. It is also applicable for quality of sleep as
well, where the data on the relationship between
sleep disorder and migraines have demonstrated
that migraines can trigger sleep disorder and vice
versa7, 8.

The problems experienced by individuals who
suffer migraines are not limited to them, but can
also affect the people who make up their social
environment, such as their spouse, children or
friends. In a limited number of studies that have
been conducted on the children of mothers with
migraine, showed predominantly the unfavorable
impact of maternal experience of migraine on the
personality and psychology of children9–11. Sleep
disorders in children can be particularly harmful,
considering how sleep is crucial for the psycholog-
ical and motor development of children12. However,
there is insufficient amount of data concerning the
effect of the quality of sleep in children with
migraineur mothers. 

The aim of our study is to evaluate the effect of
maternal migraine on the children’s quality of
sleep, and compare it with the control group. The
hypothesis of our study is that maternal migraine
disease worsens the children’s quality of sleep.

Materials and methods

The migraine group is consisted of 96 migraineur
mothers who applied to the Neurology Clinic of
Sakarya University Training and Research Hospital
and their 96 healthy children, and the control group
is composed of 74 healthy mothers and their 74
healthy children who were similar in age and gen-
der with the migraine group. The study was
approved by the Sakarya University Human Ethics
Committee, and a detailed written informed consent
form was obtained from each individual prior to
their participation in the study.

Systemic and neurological examinations were
performed in both groups, and sociodemographic
data were recorded. Mothers with chronic comorbid
diseases, such as diabetes mellitus, hypertension
and hyperlipidemia, central nervous system disor-
ders, such as stroke or demyelinating disease or his-
tory of smoking and alcohol use were excluded
from the study. In addition, children with a comor-
bid chronic disease, migraine or other diagnosed
medical episodes, such as headache or recurrent
abdominal pain were excluded from the study. 

Demographic data, educational level, age of
onset and duration of the disease and frequency of
the migraine episodes were recorded in the sociode-
mographic information form. Several instruments
were used in the study; including the Visual
Analogue Scale (VAS) used to evaluate the pain
levels of the mothers, the Migraine Disability
Assessment Scale (MIDAS) used to evaluate quali-
ty of life, the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
used to assess quality of sleep, and the Beck
Depression Index (BDI) and the Beck Anxiety
Index (BAI) both of which were used to evaluate
depression and anxiety symptoms. The genders and
development stages of the children were recorded
in the sociodemographic information form, and the

Discussion and conclusion – In our study, the presence of
migraine-type headache in mothers was observed to have
a positive effect on reducing sleep disorders in the children.
Recurrent headaches of the migraineur mothers with or
without sleep disorders and psychiatric comorbidities did
not influence the quality of sleep in their children directly,
but the sleep anxiety of the children may have had an
impact on it. 

Keywords: sleep disorders, maternal migraine

Megbeszélés és következtetés – Az anya migrénszerû
fejfájása pozitív hatással volt a gyermek alvásminôségére:
csökkentette a gyermek alvászavarait. Az alvászavarban,
illetve pszichiátriai társbetegségben szenvedô vagy a nélküli
migrénes anyák visszatérô fejfájása nem befolyásolta
közvetlenül gyermekeik alvásminôségét, a gyermekek
alvásminôségére inkább alvással kapcsolatos szorongásuk
volt hatással.

Kulcsszavak: alvászavar, anyai migrén
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Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) was
used in the assessment of children’s quality of
sleep.

ASSESSMENT OF SLEEP DISORDER

Pittsburgh Sleep Quality Index is a questionnaire
featuring 19 items, which serve to calculate seven
different components, including sleep duration,
sleep latency, habitual sleep efficiency, sleep distur-
bances, subjective sleep quality, use of sleeping
medication, and daytime dysfunction. Each compo-
nent is measured based on the responses to related
questions, with the sum of scores obtained on these
seven components yielding a global score13. The
total PSQI score on the questionnaire can range
between 0–21, where a score >5 is considered to
indicate impaired quality of sleep. 

ASSESSMENT OF DEPRESSION-ANXIETY 

The Beck Depression Inventory and the BAI con-
sist of 21 questions and are scored between 0–63
points. The depression cutoff value was taken as
total score ≥10 points in BDI, while the anxiety dis-
order cutoff value was taken as total score ≥17
points in BAI14, 15.

ASSESSMENT OF MATERNAL QUALITY OF LIFE

Migraine Disability Assessment Scale evaluates
quality of life experienced within the previous 3
months and is composed of 3 domains: 1) activities
such as school-related or employment-related work,
household work and family, social or leisure activi-
ties, 2) duration of headache, and 3) pain intensity
(average pain score from 0 to 10)16. 

ASSESSMENT OF CHILDREN’S QUALITY OF SLEEP 

The Children’s Sleep Habits Questionnaire - Short
Form, which was developed by Owens et al. in
2000 for the investigation of sleep habits and prob-
lems related to sleep in children, consists of 33
items. The scale features eight sub-scales, identified
as bedtime resistance (items 1, 3, 4, 5, 6, 8), sleep
onset delay (item 2), sleep duration (items 9, 10,
11), sleep anxiety (items 5, 7, 8, 21), night waking
(items 16, 24, 25), parasomnias (items 12, 13, 14,
15, 17, 22, 23), breathing disorders in sleep (items
18, 19, 20), and daytime sleepiness (items 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33). Responses to the scale items
are coded as Generally-3 (if the said behavior
occurs 5-7 times a week); Sometimes-2 (if occurs 2-
4 times a week); and Rarely-1 (if occurs 0-1 time a

week). Items 1, 2, 3, 10, 11 and 26 are reverse
coded. A score of 41 points obtained in total is con-
sidered as the cutoff point and any values exceeding
this point are evaluated as “clinically significant”17,

18.

STATISTICAL ANALYSES

Statistical analyses were carried out using the SPSS
21.0. Descriptive statistics were presented as mean
values, with standard deviations for numeric vari-
ables. Between-group comparisons were performed
using the chi-square test and Student’s T test.
Pearson Correlation Coefficients were used for
examining the correlation between two numerical
variables. For all the analyses, level of significance
was accepted as p≤0.05.

Findings

Age, educational level, mean BDI score and mean
BAI score of migraine group and control group are
shown in Table 1. The PSQI score, BDI score and
BAI score of the migraine group were significantly
higher than the control group (p<0.05) (Table 1).
There was a significantly higher presence of
depression and sleep disorders in the migraine
group compared to that of the control group
(p<0.05) (Table 1).

The rates of educational levels for migraine and
control groups were as follows respectively: 25%
and 48% were graduated from university, 52.1%
and 14.9%,were graduated from primary school,
5.2% and 4.1% were graduated from middle school,
16.7% and 32.4% were graduated from high school
(p=0.092). 1% of migraine group was illiterate.

The rates of sleep disorders were significantly
higher in the children of healthy mothers (p=0.02).
When migraine and control groups were compared
in terms of developmental stages the latter were
found to have spoken their first words earlier
(p=0.019) and to have had a shorter period of
breastfeeding (p=0.001) (Table 2).

Mean CSHQ sub-scale scores and mean CSHQ
total scores of the children in migraine and control
groups are given in Table 3. 

The correlation between the total CSHQ score
and the socio-demographical and clinical data of
the children and mothers in migraine group are
given in Table 4. Total CSHQ score and mothers’
BAI score (r=–0.207, p=0.043) were found to be
related. Other maternal clinical data in terms of how
they related to the CSHQ score, did not affect the
quality of sleep of children (p=0.05).
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Discussion

In this study, the effects of maternal migraine disor-
ders, mood disorders and sleep disorders on chil-
dren’s quality of life were evaluated. Maternal qual-
ity of sleep in migraine group was worse than the
control group and mothers with migraine disease
manifested more depression and anxiety symptoms
than the healthy controls. Contrary to the hypothe-

sis developed for this study, in the children of moth-
ers with migraine-type headaches, the presence of
sleep disorders was rare, and there were no signifi-
cant differences detected between the groups in
terms of CSHQ total scores and sub-scale scores.
Moreover, the mother’s anxiety symptoms were
found to have an effect on the quality of sleep of the
children with migraineur mothers.

Sleep and migraine may be linked in a bidirec-

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with migraine and of healthy controls

Migraine group (n=96) Control group (n=74) p value*

n (%) n (%)

Gender(f) 96 (100%) 74 (100%)
Presence of aura (n /%) 35 (36.5%) –
Presence of depression 48 (50%) 19 (26.4%) 0.002
Presence of anxiety 25 (26%) 11 (15.3%) 0.092
Presence of sleep disorders 54 (56.3%) 9 (12.5%) 0.001

Mean±SD Mean±SD

Age 36.6±7.1 38.01±4.7 0.158
Age of onset 24.5±8.5 –
Frequency of migraine episodes (per month) 5.61±3.60 –
Migraine disease duration (years) 12.4±9.53 –
VAS 7.44±1.38 –
MIDAS 52.9±62.2 –
BDI score 10.7±8.8 6.5±5.4 0.001
BAI score 13.5±11.01 8.6±6.4 0.001
PSQI score 5.98±4.4 1.9±2.2 0.001

VAS: Visual Analogue Scale, MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index, BDI: Beck Depression
Index, and BAI: Beck Anxiety Index
*Significant comparisons are denoted in italic font.

Table 2. Demographic and clinical characteristics of children in migraine group and control group

Migraine group (n=96) Control group (n=74) p value*

n (%) n (%)

Gender (m) 41 (42.7) 28 (37.8) 0.521
Togetherness of parents 92 (95.8%) 69 (93.2%) 0.455
Psychiatric complaints of mothers 29 (30.2%) 14 (18.9%) 0.093
Psychiatric complaints of fathers 5 (5.2%) 7 (9.5%) 0.283
Presence of sleep disorders 59 (61.5%) 62 (83.8%) 0.226

Mean±SD Mean±SD

Age 9.5±4 10.5±4.4 0.114
Birth week 38.1±1.5 38.1±1.4 0.632
Birth weight (grams) 3242.3±433 3266.3±439.3 0.734
First words spoken (months) 10.9±3.1 9.8±2.6 0.019
First sentence spoken (months) 15.05±4.5 14.7±5.4 0.715
First walked (months) 12.9±2.8 12.3±2.4 0.141
Completed toilet training (months) 26.2±5.4 25.9±6.8 0.725
Duration of breastfeeding (months) 15.06±6.4 11±6.1 0.001
The first age of supplementary food 5.8±0.9 5.6±0.8 0.159

*Significant comparisons are denoted in italic font.
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tional way and may share some pathophysiologi-
cal mechanisms. Sleep deprivation not only
increases pain but may also lead to a disturbance
of the descending pain inhibitory control system,
in which deficiency of serotonin play a role in the
development of migraine disease19, 20. This patho-
physiology of migraine disease involves excitato-
ry and inhibitory imbalance of the dura, brainstem,
cortex, and subcortical regions, cortical spreading
depression and the activation and sensitization of
the trigemino-vascular system21, 22. There are
numerous studies showing that sleep disorders are
common in individuals with migraine7, 8. The pres-
ent study also found that there was a higher rate of

sleep disorders in mothers with migraine than the
healthy controls. 

There are data reporting that psychiatric disor-
ders, like depression and anxiety are common in
both adults and adolescents with migraine. In a
study conducted with a clinical sample, it was
reported that 78% of the patients with migraine had
at least one psychiatric disorder and that women,
especially, were at risk of developing a psychiatric
disorder. Among the psychiatric disorders identified
in the study, depressive disorders were most com-
mon, seen in 68% of the patients, followed by anx-
iety disorders, seen in 38%4–6. In agreement with
these results, the present study also determined
there to be more depression and anxiety symptoms
in mothers with migraine than in healthy mothers. 

The disruptions in mood and quality of sleep
experienced by individuals with migraine can also
adversely affect work, social and family life. Only
a limited number of studies have evaluated the
effects of migraine on the children of mothers with
migraine, and those that have been conducted have
not been able to fully determine the etiology of the
effect of migraine on children9–11. The data that do
exist indicating that the children are negatively
affected, especially in terms of personality and
emotional states9–11. In this study, we tried to evalu-
ate how sleep disorders in mothers with migraine
affect the quality of sleep of their children. Our
study results in that child sleep anxiety seems to be
higher in control group and sleep disorders in chil-
dren with migraineur mothers was less frequent,
which were contrary to our expectations. One pos-
sible explanation for this result can be that the
mothers habituate their children to regular sleep and
enforce a more strict discipline on their children’s
sleep hygiene in order to prevent their migraine
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Table 3. Comparison of quality of sleep in the children of mothers with migraine and in the children of healthy mo-
thers

Migraine group (n=96) Control group (n=74) p value*

Mean±SD Mean±SD

Delay in falling asleep in children 1.5±0.7 1.6±1.2 0.869
Sleep duration of children 4.05±1.2 3.8±1.3 0.348
Child bedtime resistance 8.09±2.4 8.8±2.6 0.056
Child sleep anxiety 5.5±1.9 6.1±2.3 0.048
Waking up at night 4.03±1.3 4.2±1.3 0.330
Child parasomnia 8.4±1.9 8.7±2.1 0.275
Child breathing disorder 3.2±0.7 3.4±1.1 0.162
Child daytime sleepiness 10.6±3.5 11.1±2.7 0.380
Total CSHQ score 45.6±9.7 47.9±8.4 0.180

CSHQ: Children’s Sleep Habits Questionnaire
*Significant comparisons are denoted in italic font.

Table 4. Correlation of the factors affecting the quality
of sleep of children in migraine group

CSHQ score
R p

Maternal age –0.004 0.970
Maternal education level 0.151 0.142
Maternal disease duration 0.057 0.578
Episode frequency –0.048 0.641
BDI score 0.190 0.063
BAI score –0.207 0.043
PSQI score 0.095 0.359
VAS 0.033 0.751
MIDAS –0.048 0.648
Child’s age –0.143 0.117
Number of family members 0.037 0.723
Attended kindergarden 0.049 0.633
Breast milk –0.124 0.228

VAS: Visual Analogue Scale, MIDAS: Migraine Disability
Assessment Scale, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index, BDI:
Beck Depression Index and BAI: Beck Anxiety Index 
*Significant comparisons are denoted in italic font.
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attacks from becoming worse. On the other hand,
the presence of maternal anxiety was detected to
affect the children’s quality of sleep negatively.
This could be attributed to the sleep mechanisms of
the children being adversely affected as a result of
the mothers’ emotional state. 

There are various studies in the literature indicat-
ing that the presence of maternal migraine and
depression is related to migraine, headache, stom-
achache and abdominal migraine in children.
Headache frequency in children has been shown to
be associated with the mothers’ headache frequen-
cy10, 23, 24. In our study, only the effects of maternal
migraine was assessed, as children with headaches,
recurrent abdominal pain, or chronic comorbid dis-
eases were excluded from the study due to these
possible effects of physical diseases on quality of
sleep. 

The present study’s strengths and limitations
should be considered when interpreting the find-
ings. The main limitation of the present study was
that only data from Turkey were used, therefore the

results of our study are limited to Turkish culture.
To obtain a broader set of results, data from other
countries should be gathered. Another limitation of
the present study is that the migraine group is het-
erogeneous in terms of comorbidities and other
types of headaches may be misdiagnosed as
migraine. A homogenous group of migraine will
increase the strength of the study. Moreover, obesi-
ty is a risk factor of sleep disorders and the effects
of body mass index on the children’s quality of
sleep were not considered in the methodology of
the study. It is worth considering this limitation in
further studies. 

In conclusion, this study finds that the quality of
sleep in children with migraineur mothers is not
adversely affected compared to the quality of sleep
in children with healthy mothers. Moreover, the
children of migraineur mothers have less sleep dis-
orders than the control children. More studies, par-
ticularly those from different countries, need to be
conducted on this field in order to obtain more com-
mon results all over the world.
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ESETISMERTETÉS

POSTERIOR REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYNDROME
AS AN INITIAL MANIFESTATION OF SYSTEMIC LUPUS

ERYTHEMATOSUS
Zeynep Özözen AYAS1, Ruhsen Öncel ÖCAL2, Aslı Aksoy GÜNDOĞDU1

1Department of Neurology, Sakarya University Training and Research Hospital, Sakarya, Turkey
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Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a
disorder which is diagnosed with its characteristic clinical
and radiological findings, typically resolves with treatment.
The prevalence of PRES in systemic lupus erythematosus
(SLE) patients is not exactly known. A systemic disorder fre-
quently appears as a presenting symptom in SLE. However,
in rare cases, the disease starts with a neurological manifes-
tation. Here we report a 35-year-old woman presenting
with a headache and blurred vision. She had neurologic
symptoms and cerebral lesions on magnetic resonance
imaging (MRI) suggesting PRES. The patient was diagnosed
with SLE during the etiological investigation of PRES. In this
article, we aimed to emphasize that PRES as an initial pres-
entation of SLE.

Keywords: posterior reversible encephalopathy syndrome,
systemic lupus erythematosus, neurological manifestation

REVERZIBILIS POSTERIOR ENCEPHALOPATHIA 
SZINDRÓMA MINT A SZISZTÉMÁS LUPUS 
ERYTHEMATOSUS KEZDETI MEGJELENÉSE
Ayas ZÖ, MD; Öcal RÖ, MD; Gündoğdu AA, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):425–427.

A karakterisztikus klinikai és radiológiai jelek által diagnosz-
tizálható reverzibilis posterior encephalopathia szindróma
(PRES) általában kezelésre meggyógyul. Szisztémás lupus
erythematosusban (SLE) szenvedô betegek körében nem
ismert pontosan a PRES prevalenciája. Az SLE gyakran
szisztémás megbetegedés formájában jelentkezik. Ritka
esetekben azonban a betegség neurológiai tünetekkel
kezdôdik. Beszámolunk egy 35 éves nôbetegrôl, aki
fejfájással és homályos látással jelentkezett. A mágnesesre-
zonancia-vizsgálat (MRI) által feltárt cerebralis laesiók és a
neurológiai tünetek PRES-re utaltak. A PRES etiológiájának
vizsgálata során a beteget SLE-vel diagnosztizáltuk. A tanul-
mányban hangsúlyozzuk, hogy a PRES az SLE kezdeti meg-
jelenési formája lehet.

Kulcsszavak: reverzibilis posterior encephalopathia szindróma,
szisztémás lupus erythematosus, neurológiai manifesztáció
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Posterior reversible encephalopathy syndrome(PRES) is a clinical condition which is charac-
terized by a headache, vomiting, altered conscious-
ness, seizure and loss of vision1. PRES most com-
monly develops secondary to hypertension, it may
also be caused by cytotoxic agents, renal diseases
and electrolyte disorders. In the majority of the
patients, cranial magnetic resonance imaging

(MRI) shows hyperintense areas of edema in poste-
rior supratentorial regions on T2 and fluid-attenuat-
ed inversion recovery (FLAIR) sections. Initial
presentation of systemic lupus erythematosus
(SLE) with PRES is an important occurrence that
should be taken into account2. In this article, a
patient who was diagnosed with SLE during the
etiological investigation of PRES is reported.
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Case report

A 35-year-old, right-handed woman presented to
emergency department with a compressive
headache spreading from neck to head and progres-
sive fluctuating blurred vision for 5 days. She had
no complaints of nausea and vomiting. She occa-
sionally had high blood pressure for 3 months, but
she was taking no regular antihypertensive medica-
tion. Her family history revealed no significant dis-
ease. Her blood pressure was 160/100 mmHg. She
was awake, oriented and had no amnesia. Despite
the limited cooperation of the patient with con-
frontation visual field testing, her ophthalmologic
examination revealed binocular visual acuity and
field impairment, normal optic disc, and normal
pupillary reactions. Bilateral petechial hemorrhages
have been detected on funduscopic examination.
She had bilateral Babinski sign, with normal tendon
reflexes and no motor or sensory deficits. In labora-
tory tests, her hemoglobin level was 5.4 mmol/L,
urea 19.9 mmol/L, creatinine 132.63 µmol/L, 
and other biochemical parameters were within nor-
mal ranges. A computerized tomography (CT)
revealed hypodense areas in subcortical regions of
bilateral occipital lobes. Cranial MRI showed
hyperintense areas of edema in posterior parietal
and occipital regions in T2 and FLAIR sections
(Figure 1). PRES is diagnosed through clinical
symptoms, signs and radiologic findings. Her ele-
vated blood pressure was managed with intra-
venous glyceryl trinitrate infusion. After the pres-
sure decreased and stabilized, the infusion was
switched to oral antihypertensive therapy.
Carvedilol 300 mg and doxazosin 4 mg a day were
administered. During the etiological evaluation,
anti-nuclear antibodies were detected (title 1/100).

She was consulted by a rheumatologist. A renal
biopsy was performed and the result was consistent
with lupus class IV nephritis. The diagnosis of SLE
was confirmed and intravenous methylprednisolone
was started. With 3 weeks of dual antihypertensive
treatment, her vision improved and the headache
was resolved. 

Discussion

PRES was first described by Hinchey et al. in
19961. It is usually a reversible condition character-
ized by a headache, altered mental status, seizure,
nausea-vomiting, and impaired vision. It can devel-
op secondary to hypertension, eclampsia, immuno-
suppressive agents, renal disorders, celiac disease,
porphyria, sepsis, and organ transplantation2.
Regulatory disorders at the arteriolar and capillary
level, as well as thrombosis and fibrinoid necrosis,
are held responsible for its pathophysiology.
According to the endothelial dysfunction hypothe-
sis, impaired central autoregulation may cause
lesions characterized by vasogenic edema in bilat-
eral CNS areas susceptible for regulatory derange-
ment (both occipital lobes) in the first place, fol-
lowed by the brainstem, deep white matter, and the
junction of the gray and white matter. Impaired
nitrite oxide (NO) and elevated reactive oxygen
species (ROS) are the major causes of the endothe-
lial dysfunction3. In addition, endothelial dysfunc-
tion may occur due to the use of cytotoxic drugs or
secondary to autoimmune processes. These may
also cause premature and accelerated atherosclero-
sis and thrombosis4. It is thought that the endothe-
lial dysfunction is related to the severity of PRES.
A hypothesis has been suggested that patients with
autoimmune diseases tend to develop non-
reversible lesions5. Cardiovascular diseases and
especially accelerated atherosclerosis affect the
morbidity and mortality of SLE. Hypertension is
present in most cases. Normotensive and mildly
hypertensive cases have also been reported in the
literature6. Although our patient did not have hyper-
tension, she had elevated blood pressure on admis-
sion. 
Symmetrical hypodense areas in subcortical

white matter in bilateral parieto occipital lobes in
CT or hyperintense edematous areas in T2 and
FLAIR sections of MRI are classical neuroradio-
logical findings. Gray matter is usually uninvolved.
FLAIR and diffusion MRI characterize edema bet-
ter and provides an early diagnosis6. Our patient
similarly had subcortically and cortically located
hyperintense lesions corresponding to vasogenic

Figure 1. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) axial T2-weighted sequences (A) and fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) images (B)
showing bilateral symmetric hyperintensities in the
parieto occipital regions

A B
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edema in CT and T2 and FLAIR sections of MRI in
posterior parietal and occipital regions. SLE is a
disease characterized by diffuse inflammatory
changes in connective tissue. Neurological or neu-
ropsychiatric signs and symptoms may develop in
60% to 75% of SLE cases. Although central nerv-
ous system (CNS) involvement is relatively com-
mon in SLE, the existence of a systemic disorder
usually does not suggest any doubt in the differen-
tial diagnosis7, 8. Frequently, the systemic disorder
appears first but in rare cases, the disease starts with
a neurological presentation. Neurological involve-
ment arises in several ways: it may both cause dif-
fuse CNS findings and focal signs with definite bor-
ders. Dementia, affective disorder, psychosis and
epilepsy are common clinical presentations.
Encephalopathy, aseptic meningitis, ischemic or
hemorrhagic cerebrovascular events, movement
disorders, peripheral neuropathies may also be
observed. Pathogenic mechanisms causing neuro-
logical signs and symptoms include antibody devel-
opment against neural antigens, non-inflammatory
vasculopathy (e.g. thrombosis) and immune com-
plex-mediated inflammatory vasculitis2, 8.
The prevalence of PRES in SLE is not clearly

known. In a study involving 3746 patients with
SLE, the prevalence of PRES was found 0.69 %2.
SLE has a multifactorial role in the pathophysiolo-
gy of PRES. The stages of SLE, hypertension,
glomerulonephritis and immunosuppressing agents

all trigger the development of PRES. Our patient
had glomerulonephritis but no history of lupus or
the use of immunosuppressing agents. 
Two studied patients with SLE and PRES and

found a mean age of 26 and 23 years2, 7. Our patient
was similarly diagnosed at the age of 35 years, at
the young adult age group. 
A study found that 23 of 26 patients were hyper-

tensive2. Another study which was investigated 13
patients revealed hypertension and signs of activat-
ed lupus in all patients and nephritis in 9 patients7.
Similar to previous reports, our patient was also
hypertensive with signs of lupus nephritis in the
biopsy sample. 
It was reported that the most common symptoms

of PRES were seizure, headache, and confusion.
The seizure was also the most common symptom in
a study examining 26 patients2. Seizure rate was
43% in the series of Barber et al.8. Our patient had
a headache but no seizure. Lai et al. detected PRES
as the initial presentation of SLE in 1 patient out of
23 patients diagnosed with SLE and PRES; 6
patients of a 13 patient series of Varaprasad et al.
were recently diagnosed with SLE2, 7. Similarly, our
patient received the diagnosis of SLE on the clini-
cal background of PRES. PRES is a clinical condi-
tion that usually resolves with appropriate treat-
ment. Our patient also recovered with appropriate
treatment. In this article, we aimed to emphasize
that PRES may be the initial presentation of SLE.
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A CASE WITH REVERSIBLE NEUROTOXICITY INDUCED BY
METRONIDAZOLE
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Background – Metronidazole is a synthetic antibiotic, which
has been commonly used for protozoal and anaerobic
infections. It rarely causes dose – and duration – unrelated
reversible neurotoxicity. It can induce hyperintense T2/FLAIR
MRI lesions in several areas of the brain. Although the clini-
cal status is catastrophic, it is completely reversible after dis-
continuation of the medicine.
Case report – 36-year-old female patient who had recent
brain abscess history was under treatment of metronidazole
for 40 days. She admitted to Emergency Department with
newly onset myalgia, nausea, vomiting, blurred vision and
cerebellar signs. She had nystagmus in all directions of
gaze, ataxia and incompetence in tandem walk. Bilateral
hyperintense lesions in splenium of corpus callosum, mes-
encephalon and dentate nuclei were detected in T2/FLAIR
MRI. Although lumbar puncture analysis was normal, her
lesions were thought to be related to activation of the brain
abscess and metronidazole was started to be given by intra-
venous way instead of oral. As lesions got bigger and clini-
cal status got worse, metronidazole was stopped. After dis-
continuation of metronidazole, we detected a dramatic
improvement in patient’s clinical status and MRI lesions
reduced. 
Conclusion – Although metronidazole induced neurotoxicity
is a very rare complication of the treatment, clinicians
should be aware of this entity because its adverse effects are
completely reversible after discontinuation of the treatment. 

Keywords: ataxia, metronidazole, encephalopathy, 
neurotoxicity, neuroimaging

METRONIDAZOL KIVÁLTOTTA REVERZIBILIS 
NEUROTOXICITÁSESET
Eren F, MD; Aldan MA, MD; Dogan VB, MD; 
Gül G, MD; Selcuk HH, MD; Soysal A, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(11–12):429–432.

Háttér – A metronidazol szintetikus antibiotikum, amit
gyakran használnak protozoa- és anaerob fertôzések
kezelésére. Ritkán az alkalmazott dózistól és az alkalmazás
idôtartamától független, reverzibilis neurotoxicitást vált ki.
Az agy számos területén okozhat hiperintenzív T2/FLAIR
MRI-laesiókat. Habár a klinikai kép katasztrofális, az elvál-
tozások a gyógyszeradás felfüggesztése után teljes mérték-
ben reverzibilisek.
Eset – A közelmúltban agyi abscessussal diagnosztizált 36
éves nôbeteg 40 napig részesült metronidazolkezelésben. A
sürgôsségi osztályra újonnan jelentkezô myalgia, émelygés,
hányás, zavart látás és kisagyi tünetek miatt került felvételre.
Minden tekintési irányban nystagmus, ataxia és a tandem
járási teszt végrehajtási képtelensége jelentkezett. A
T2/FLAIR MR-vizsgálat kétoldali hiperintenzív laesiókat
mutatott ki a corpus callosum spleniumában, a mesen-
cephalonban és a nucleus dentatusokban. Habár a lum-
bálpunkció nem mutatott kóros eltérést, úgy vélték, hogy a
laesiók az agytályog aktivációja következtében jelentek
meg, és az addigi orális helyett intravénás metronida-
zolkezelést indítottak. Mivel a laesiók tovább nôttek és a
klinikai státusz romlott, abbahagyták a metronida-
zolkezelést. A metronidazolkezelés felfüggesztése után a
beteg klinikai státusza drámai mértékben javult, az MRI-lae-
siók mérete csökkent.
Következtetés – Habár a metronidazol által kiváltott neuro-
toxicitás igen ritkán jelentkezô mellékhatás, a klinikusoknak
tisztában kell lenniük a lehetôségével, mivel az a kezelés
felfüggesztése után teljes mértékben reverzibilis.

Kulcsszavak: ataxia, metronidazol, encephalopathia, 
neurotoxicitás, idegi képalkotás
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Metronidazole is a synthetic 5-nitroimidazole
antibiotic that has been commonly used for

protozoal and anaerobic infections for more than 50
years now with a low rate of resistance and minor
adverse effects1, 2. It can rarely cause a dose- and
duration- unrelated neurotoxicity which can be pre-
sented as peripheral neuropathy, dizziness, vertigo,
ataxia, seizures, headache and altered mental status
clinically3–5. Cerebellar toxicity due to metronida-
zole is a rare entity, which can induce hyperintense
lesions in both cerebellar hemispheres and also se-
veral other areas of the brain4. Pathophysiology of
metronidazole neurotoxicity still remains unclear
but brain lesions can reverse completely after dis-
continuation of the medicine2, 4.

Case

36-year-old female patient was admitted to our
Emergency Department with myalgia, nausea,
vomiting, blurred vision and ataxia. Pathological
findings in neurological examination were bilateral
blurred vision, spontaneous nystagmus during all
directions of gaze, ataxia and incompetence in tan-
dem walk. Her past history revealed that she had
been admitted to a neurology clinic 1 month ago
with one week of headache, myalgia, erythematous
palpable skin lesions and seizure. Hyperintense
lesions with punctate contrast enhancement had
been detected in right fronto-temporal and left
occipital lobes in T2/FLAIR Magnetic Resonance
Imaging (MRI). Lumbar puncture (LP) had been
applied and 100 leucocyte, 55 mg/dl protein, 71
mg/dl glucose (with 131 mg/dl glucose in serum)
had been detected in cerebrospinal fluid (CSF). She
had been diagnosed as fungal brain abscess and
treated with intravenous (IV) 400 ml/day metron-
idazole for 28 days in hospital. Oral metronidazole
treatment with 1.5 g/day dose had been continuing

for 12 days since the patient was discharged from
the hospital.
LP was applied to the patient again, there was no

cell, 60 mg/dl glucose, 50 mg/dl protein, 149 mg/dl
sodium, 124 mg/dl chlorine were detected in CSF.
There was a hyperintense lesion in splenium of cor-
pus callosum in T2/FLAIR MRI, which had restric-
tion in diffusion-weighted images (DWI). Vascular
risk factors were considered after restricted diffu-
sion was found. There was no pathological findings
in vasculitic markers, transoesophageal echocardio-
graphy, electroencephalography. We concluded
that the lesions were due to activation of the fungal
infection, after stopping oral metronidazole, we
started IV 300 ml/day dose of the medicine. As
patient’s clinical state got worse over days after
admission and subsequent treatment, cranial MRI
was repeated, hyperintense lesion in splenium of
corpus callosum got bigger and newer lesions were
detected in mesencephalon and dentate nuclei bilat-
erally in T2/FLAIR MRI (Figure 1A–C). Those
lesions also showed restricted diffusion. LP was
repeated again, there was no cell and biochemistry
was normal in CSF. So we thought that hyperin-
tense lesions with punctate contrast enhancement in
cranial MRI might have been related to metronida-
zole and we stopped the treatment. After discontin-
uation of metronidazole treatment, we detected a
dramatic improvement in patient’s clinical state and
MRI lesions became smaller (Figure 2A, B).

Discussion

Metronidazole is a well-tolerated drug with very
low incidence of side effects, commonly including
nausea, headaches and metallic taste2. Mild to mod-
erate peripheral neuropathy is the most common
neurological adverse effect of metronidazole2, 6. 
But it can also cause adverse effects in CNS such 

as cerebellar disorders,
seizure, encephalopathy3,
4. It was reported that the
brain toxicity of metron-
idazole had began on the
15th day of treatment and
the dose was 93.4gr on
average7. Neurotoxicity
has no significant differ-
ence bet ween the oral and
IV routes of administra-
tion2.
Cranial imaging meth-

ods are not very useful in
metronidazole induced en -

Figure 1. A. Bilateral hyperintense T2 MRI lesions in splenium of corpus callosum.
B. Bilateral hyper intense T2 MRI lesions in dentate nuclei of cerebellum. C.
Bilateral hyperintense FLAIR MRI lesions in mesencephalon
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cephalopathy or seizures whereas there are several
cases with cerebral toxicity in whom signal chances
in cranial MRI were detected8. In a systematic
review, it was reported the mechanisms of neuro-
toxicity was not clear, but there were several pro-
posed hypotheses9. High concentration of metron-
idazole in the extracelluler space could be responsi-
ble for the toxicity10. Metronidazole induces the
oxidation of catecolamins in the neurons and
increased superoxide radicals are reponsible for the
axonal swelling11. Metronidazole-induced cerebel-
lar toxicity typically causes hyperintense lesions
with no contrast enhancement or mass effect
involving dentate nuclei, splenium of corpus callo-
sum and the dorsal brainstem symmetrically2.
Lesions may also show restricted diffusion with
varying apparent diffusion coefficient values if neu-
ronal damage is acute3, 12. Our patient who was
under treatment of metronidazole had lesion in
splenium of corpus callosum. After increasing the
dose of metronidazole treatment she had newer
lesions in dentate nuclei and mesencephalon sym-
metrically, which had restricted diffusion in DWI.

Follow-up imaging is usually unnecessary as
MRI findings completely reverse after discontinua-
tion of metronidazole mostly2. Our patient’s clinical
and MRI findings also reversed when we stopped
the treatment.
Demyelinating disorders, toxic and metabolic

encephalopathies such as Wernicke’s encephalopa-
thy should be differentiated from metronidazole
induced cerebellar toxicity, as MRI findings might
be similar13. Despite being uncommon, metronida-
zole induced neurotoxicity should always be con-
sidered as one of the main differential diagnosis for
symmetric increased T2 signal of the dentate
nuclei2.

Conclusion

Metronidazole induced neurotoxicity should be sus-
pected by the clinicians in patients whom clinical
symptoms such as cerebellar findings becomes
worse after metronidazole treatment. Both clini-
cians and radiologists should keep in mind that
bilateral increased T2/FLAIR signal of the dentate
nuclei, splenium of corpus callosum and the dorsal
brainstem in MRI are the characteristic features of
metronidazole induced neurotoxicity. Awareness is
important to diagnose this entity for decreasing
mortality and morbidity as the clinical and radio-
logical findings completely reverse after discontin-
uation of the medicine.
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Figure 2. A. Dramatic improvement in lesions of corpus
callosum in T2 MRI. B. Normal FLAIR MRI
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ERRATUM

Az Ideggyógyászati Szemle 2017. szeptember 29-én megjelent 9–10. összevont számában a 358.
oldalon található közlemény címe hibásan jelent meg. Az Atum MAHMUT, Vildan TUNC, Enes
DEMIRYUREK, Alagoz GURSOY szerzőktől származó cikk [Ideggyogy Sz 2017;70(9–10):358–
360.] címe helyesen: Bilateral acute angle-closure glaucoma induced by duloxetine.
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