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Szumatriptan-naproxén-natrium fix dézisu
kombinaciéja a migrén akut kezelésében -

irodalmi attekintés
TAJTI Janos®, CSATI Anett

, SZOK Délia

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar,

Neurologiai Klinika, Szeged

A migrén az elsédleges fejfajasbetegségek
kozé tartozo gyakori megbetegedés, ami
nagymertékben karositja az egyén életmi-
ndségét. Gyogyszeres kezelésében akut

és megel8z6 terapiakat kulonitink el. Az
Eurdpai Fejfajas Tarsasag és az Eurdpai Neu-
rologiai Akadémia kdzos terapias ajanlasa
alapjan rohamterapiaban nem kielégitd
triptanvalasz esetén javasolt triptan és nem
szteroid gyulladasgatldk egylttes adasa.

Munkankban a fix dozisu szumatriptan-
naproxén-natrium (85 mg/500 mg) kombi-
eredményeket (hatasossag, biztonsagos-
sag) tekintjuk at randomizalt klinikai vizs-
galatok eredmeényei alapjan. A fix dozisu
szumatriptan-naproxén-natrium kombinalt
farmakon a placebdhoz és az egyes Osszete-
vOkhoz viszonyitva statisztikailag szignifikan-
san tébb migrénes paciensben eredménye-
zett a gyogyszerbevételt kovetden 2 draval
teljes fejfajasmentességet. Eredményesen
csOkkentette a migrén kisérétunetelt,
dgymint a hanyingert, valamint a fény- és
hangérzékenységet. A készitménnyel kap-
csolatosan észlelt leggyakoribb mellékhatas
a hanyinger és a szédulésérzés volt, ami
aranyaiban megegyezett a placebéval.

A fix dozisi szumatriptan-naproxéen-
natrium kombinalt tabletta a migrén akut
kezelésében hatékony, jol toleralhatd és
biztonsagosan hasznalhato farmakon.

Kulesszavak: migrén, akut terapia, fix dozisu
szumatriptan-naproxén-natrium

| https://doi.org/10.18071/isz.76.0293 | www.elitmed.hu

Sumatriptan-naproxen sodium fix-

dose combination for acute migraine
treatment, a review

TajtiJ, MD, PhD, DSc; Csati A, MD, PhD; Szok D,
MD, PhD

Migraine as a common primary headache
disorder has a significant negative effect on
quality of life of the patients. Its pharma-
cotreatment includes acute and preventative
therapies. Based on the shared therapeu-
tic guideline of the European Headache
Federation and the European Academy of
Neurology for acute migraine treatment a
combination of triptans and non-steroidal
anti-inflammatory drugs is recommended
for acute migraine treatment in triptan-
nonresponders. In this short review we
summarized the results of the randomized
controlled clinical trials evaluating the effec-
tiveness and safety of sumatriptan (85 mg)/
naproxen sodium (500 mg) fix-dose com-
bination. It was revealed that the fix-dose
combination was better than placebo for
the primary outcomes of exemption of pain
and headache relief at 2 hours. Furthermore
the combination showed beneficial effect
on accompanying symptoms of migraine at-
tack (i.e. nausea, photo- and phonophobia).
Adverse events were mild or moderate in
severity and rarely led to withdrawal of the
drug.

It can be concluded that sumatriptan (85
mg)/naproxen sodium (500 mg) fix-dose
combination is effective, safe and well-toler-
ated in the acute treatment of migraine.

Keywords: migraine, acute therapy, sumat-
riptan-naproxen sodium fix-dose combination



AErimer fejfajasbetegségek kozé tartozé migrén
eurovascularis megbetegedés, aminek atlagos pre-
valencidgja megkdzelitden 15% (ndkben 25%, férfiak-
ban 10%). Az intenziv kutatasok ellenére a pontos pa-
tomechanizmusa nem ismert. A legelfogadottabb elmé-
letek szerint a trigeminovascularis rendszer periférias €s
centralis szenzitizacioja, hiperexcitabilitasa képezi a kor-
kép lényegét!. Gyogyszeres kezeléseként a fejfajasroha-
mok oldasara vagy megel6zésére torekedhetiink. Az Eu-
ropai Fejfajas Tarsasag (European Headache Federation,
EHF) meghatarozasa szerint a hatékony akut terapia
ismérvei a kovetkezok: a migrénes paciens a gyogyszer
bevételét kdvetden 2 oran beliil kedvezd allapotba kertil,
¢és ez legalabb 24 oran at fennmarad: az erés vagy koze-
pes fejfajas enyhévé valik vagy megsziinik; Gjabb gyogy-
szer bevételére 24 oran beliil nincs sziikség; a migrén-
nel kapcsolatos nem fajdalmas kisérétiinetek megsziin-
nek vagy csak minimalisan zavaroak, és a gyogyszerrel
kapcsolatos mellékhatasok elenyészéek. Az EHF ¢és az
Eurépai Neurologiai Akadémia (European Academy
of Neurology, EAN) kozos allasfoglalasa szerint a
migrénes roham terapidjaként ajanlott elsé vonalbeli
gyogyszerek a nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID)
(acetilszalicilsav, ibuprofen, diklofenak-natrium), amik
sziikség szerint kiegészithetok hanyascsillapitokkal (do-
mperidon, metoklopramid). NSAID-kontraindikacio ese-
tén paracetamol adhatdé. NSAID-hatastalansag esetén
masodvonalbeli farmakonok a triptanok (szumatriptan,
eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan, nara-
triptan, frovatriptan). Nem kielégit vagy elhuzodo trip-
tanvalasz esetén triptan-NSAID kombinaci6 adasa ajan-
lott. Triptanhatastalansag fennalltakor harmadvonalbeli
gyogyszerként ditdnok vagy gepantok alkalmazhatoak®>.

Jelen tanulmanyunkban Osszegezzilk a PubMedben
elérhetd randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit
a fix dozisi szumatriptan—naproxén-natrium kombina-
cigju tabletta alkalmazasakor a hatékonysag, a toleral-
hatésag ¢és a biztonsagossag szempontjabol a migrén

sy

,»gold standard”-java valt. Megfigyelték azonban, hogy
a triptan-monoterapia hatastalan vagy nem jol toleral-
hat6é harom migrénes betegbdl egyben, ¢s 6t migrénes
roham koziil kettében. A nem kielégitd terapias valasz
hatterében elsésorban a rossz felszivodast tételezték fel
gyomorsztazis vagy hanyas miatt. Tovabbi problémat
jelentett a nem optimalis dozisvalasztas vagy a roham-
kezdethez viszonyitott késdi gyogyszerbevétel*. A rossz
triptanvalasz lekiizdésére az innovativ gyogyszeripar 1ét-
rehozta a triptan-NSAID fix kombinaciot.

Az Amerikai Elelmezés- és Gyogyszeriigyi Hato-
sag (Food and Drug Administration, FDA) 2008-ban
engedélyezte a szumatriptan—naproxén-natrium fix do-
zisi készitmény alkalmazasat a migrén akut terapia-

294 Tajti: Szumatriptan-naproxén-natrium fix dozist kombinacidja a migrén akut kezelésében

jaban. A 2000-es évek elején kidolgoztdk az eredeti
szumatriptannal megegyez0 bioekvivalenciaju, de a gast-
rointestinalis traktusban kdnnyebben szétesé és gyor-
sabban felszivodo format (RT-formulacio)’. A szumatrip-
tan-szukcinat és a naproxén-natrium egyiittes adasanak
farmakologiai hatterét a migrénes rohamban az adja,
hogy a trigeminovascularis rendszerben gatoljak a cent-
ralis szenzitizaciot®. Farmakokinetikai érdekesség, hogy
a szumatriptan—naproxén-natrium egyiittes adasakor a
szumatriptan felszivodasa gyorsabba valik (30 perccel
hamarabb alakul ki a plazmakoncentracid csicsa), ami
magyarazata lehet a gyors terapias valasznak. A nap-
roxén-natrium plazmakoncentracid-csucs kialakuldsa vi-
szont lelassul (4—6 Ora versus 1 ora), és 36%-kal alacso-
nyabb plazmaszintet ér el, ami lehet6vé teszi a hosszan
fennmarado kedvez6 terapias hatast™”.

Klinikai vizsgalatok

Az els6 klinikai vizsgalat két replikalt, tobbkozpontd,
randomizalt, kett6s vak, paralelcsoportos, placebokont-
rollalt vizsgalat volt, amit az USA 118 fejfajascentru-
maban végeztek (Vizsgalat 1: n = 1461 f6; Vizsgalat 2:
n = 1495 £06), és egy migrénes roham kezelését céloztak
meg. A randomizacio6 soran (1:1:1:1) 85 mg szumatriptan
és 500 mg naproxén-natrium egyiitt (kombinalt készit-
mény), vagy 85 mg szumatriptan (monoterapia), vagy
500 mg naproxén-natrium (monoterapia), vagy placebo
kertilt alkalmazasra kozepes vagy sulyos intenzitasu mig-
rénes fajdalom esetén.

Elsédleges végpontoknak valasztottak az egyes ké-
szitmények beadasat kovetd 2 oranal jelentkez6 fejfajas-
csokkenést, és a fotofobia, a fonofobia és a nausea meg-
szlinésének mértékét, valamint a 24 oran at fennmaradé
fajdalommentességet (szumatriptan-naproxén kombina-
ci6 Osszevetve a placeboval és a két monoterapiaval).

A szumatriptan—naproxén-natrium kombinacioja haté-
konyabbnak bizonyult a placebonal a gyogyszerbevételt
kdvetd 2 oranal a fejfajas csokkenése (Vizsgalat 1: 65%
versus 28%, p < 0,001; Vizsgalat 2: 57% versus 29%,
p < 0,001), a fotofobia megsziinése (Vizsgalat 1: 58%
versus 26%, p < 0,001; Vizsgalat 2: 50% versus 32%, p
< 0,001) és a fonofobia megsziinése (Vizsgalat 1: 61%
versus 38%, p < 0,01; Vizsgalat 2: 56% versus 34%, p <
0,001) tekintetében. A hanyinger megsziinése szempont-
jabol a Vizsgalat 1-ben a kdvetkezd értékeket kaptak:
71% versus 65%; p = 0,007, mig a Vizsgalat 2-ben nem
mutatkozott kiilonbség a két csoport kozott.

A kombinalt készitmény szintén hatékonyabb volt a
gyogyszerbevételt kovetd 2 oranal a fejfajas csokkenésé-
ben mind a szumatriptan-monoterapiahoz képest (Vizs-
galat 1: a betegek 55%-a; Vizsgalat 2: a betegek 50%-a),
mind a naproxén-natrium-monoterapiahoz képest (Vizs-
galat 1: a betegek 44%-aban; Vizsgalat 2: a betegek
43%-aban).



A 2-24 6ran at fennallo fajdalommentes allapotot te-
kintve a szumatriptdn—naproxén-natrium kombinacio
(Vizsgalat 1: 25%; Vizsgalat 2: 23%) hatékonyabb volt
mind a szumatriptan-monoterapianal (Vizsgalat 1: 16%;
Vizsgalat 2: 14%), mind a naproxén-natrium-monotera-
pianal (Vizsgalat 1: 10%; Vizsgalat 2: 10%) (placebo:
Vizsgalat 1: 8%; Vizsgalat 2: 7%).

Mellékhatasok eléfordulasa tekintetében a szumatrip-
tan-naproxén kombinacié alkalmazasa nem kiilonbdzott
a szumatriptan-, illetve a naproxén-natrium-monoterapias
csoportokhoz viszonyitva®.

Két identikus, randomizalt, kettds vak, paralel csoportu,
placebokontrollalt klinikai vizsgalatra az USA 53 fejfajas-
kozpontjaban keriilt sor. Osszesen 1111 migrénes betegben
értékelték elsddleges kimeneteli végpontként a gyogyszer
(szumatriptan RT 85 mg — naproxén-natrium 500 mg)
vagy a placebo bevételét kdvetd 2 oranal a teljes fajdalom-
mentességet, olyan migrénesekben, akik a rohamkezdet-
t6l szamitott nem tobb mint egy oran beliil alkalmaztak a
vizsgalati készitményeket. Eredményként azt kaptak, hogy
a szumatriptan RT 85 mg — naproxén-natrium 500 mg fix
dozist tablettaval kezelt csoportokban (n =280, n =276) 2
oraval a gyogyszer bevételét kovetden a paciensek 52%-a
(Vizsgalat 1) és 51%-a (Vizsgalat 2) valt fajdalommentes-
sé, mig a placebocsoportban ez az arany 17% (Vizsgalat
1) és 15% (Vizsgalat 2) volt (p < 0,001) volt. A verummal,
illetve a placeboval kezelt csoport kozotti statisztikai kii-
16nbség mar 30 perccel a bevételt kovetden kialakult (5%
versus 2%; 6% versus 2%, p = 0,016), és tartésan fenn-
maradt 24 o6ran keresztiil (45% versus 12%; 40% versus
14%, p < 0,001). A vizsgalat soran sulyos mellékhatast
nem tapasztaltak. A leggyakoribb panasz a hanyinger volt
(szumatriptan-naproxén 17% versus placebo 24%, illetve
szumatriptan-naproxén 19% versus placebo 31%)%.

Egy kovetkezo replikalt, randomizalt, multicentrikus,
kettés vak, placebokontrollalt, kétroham-keresztezett
vizsgalatba az USA 48 fejfajaskdzpontjabdl olyan bete-
geket valogattak be, akik a vizsgalat elotti 1 évben nem
jol reagaltak atlagosan 3,3-féle rovid hatasu triptanra
(triptanrefrakter személyek).

Két migrénes roham kezelését elemezték: 1. vizsgala-
ti csoport: 1. rohamra: szumatriptan 85 mg — naproxén-
natrium 500 mg, majd a 2. rohamra placebo, és II. vizs-
galati csoport: 1. rohamra: placebo, majd a 2. rohamra:
szumatriptan 85 mg — naproxén-natrium 500 mg.

Elsédleges kimeneti végpontként a 2-24 oran at tarto
fajdalommentes allapotot mérték a paciensek szazaléka-
ban: Vizsgalat 1: szumatriptan-naproxén 26% versus pla-
cebo 8%; Vizsgalat 2: szumatriptan-naproxén 31% ver-
sus placebo 8%. Masodlagos végpontként szerepeltették
a vizsgalati szer bevétele utan 2 oraval kialakult teljes faj-
dalommentességet: Vizsgalat 1: szumatriptan—naproxén
40% versus placebo 17%; Vizsgalat 2: szumatriptan-
naproxén 44% versus placebo 14%. Sulyos mellékhatast
nem tapasztaltak®.

deggyogy Sz 2023;76(9-10):293-296. 295

Egy hosszu tavi, egyéves nyilt klinikai vizsgalatban
a szumatriptan 85 mg — naproxén—natrium 500 mg fix
dozisu kombinacid biztonsagossagat és toleralhatosagat
elemezték. A megfigyelés soran 565 migrénes betegben
24 485 fejfajasrohamot kezeltek (1 vagy 2 tablettaval),
atlagosan 6t rohamot havonta. A leggyakoribb kezelés-
sel kapcsolatos mellékhatasként hanyinger (6%), izom-
fesziilés (3%), szédiilékenység (3%), dyspepsia (2%) és
paresthaesia (2%) volt megfigyelhetd. Egyszer sem ala-
kult ki klinikai jelentdséggel bir6 laboratoriumi eltérés’.

A Cochrane adatbazis alapjan (13 klinikai vizsga-
lat adatait elemezve: szumatriptan-naproxén n = 3663;
placebo n = 3682; szumatriptan 6onmagaban n = 964;
¢és naproxén 6nmagaban n = 982) a ,,number needed to
treat” (NNT) a szumatriptdn—naproxen-natrium kombi-
nacio alkalmazasakor 3,1 volt a gyogyszerbevételt kove-
t6 2 oranal teljes fajdalommentesség tekintetében enyhe
intenzitasi migrén esetén, mig 4,9 volt kdzepesen erds
vagy sulyos migrénes fajdalomban'®. Az NNT egy epi-
demiologiai mérészam, ami megadja egy kezelés el6-
nyos kimenetelét placebohoz vagy mas aktiv kezeléshez
viszonyitva. Ez azt jelenti, hogy minél alacsonyabb az
NNT-érték, annal kedvezdbb a vizsgalt farmakon.

Menstruacios migrén

Ismert, hogy a migrénesek korében a né-férfi arany 3:1-
hez. A migrénben szenvedd nébetegek 40—70%-aban je-
lentkezik menstrudcios migrén, melynek soran hosszabb
a fajdalmas rohamidészak, nagyobb a munkabdl valo ki-
esés aranya, és kevésbé jo a rohamellenes szerekre adott
reakcio.

Replikalt, randomizalt, multicentrikus, kettés vak,
placebokontrollalt vizsgalatban az USA 64 fejfajas-
kdzpontjaban elemezték a szumatriptan 85 mg — nap-
roxén-natrium 500 mg fix doézisi kombinacié hatasat
dysmenorrhoeaval jaré menstruacios migrénes betegek-
ben (Vizsgalat 1: szumatriptan-naproxén: n = 151 ¢és pla-
cebo: n = 160 beteg; Vizsgalat 2: szumatriptan-naproxén
n = 151 és placebo n = 159). A farmakon (szumatriptan
85 mg — naproxén-natrium 500 mg fix dozisti kombina-
cio) alkalmazasat koveten 2 oraval a fajdalommentes
betegek aranya a placebohoz képest statisztikailag szig-
nifikansan magasabb volt (Vizsgalat 1: 42% versus 23%,
p < 0,001; Vizsgalat 2: 52% versus 22%, p < 0,001).
A 2-24 oran at fajdalommentes migrénesek szazaléka
szintén statisztikailag magasabbnak bizonyult (Vizsgalat
1: 29% versus 18%, p = 0,022; Vizsgalat 2: 38% versus
10%, p < 0,001). A 48 6ran at fajdalommentes pacien-
sek szazaléka a placebohoz képest statisztikailag szintén
magasabb volt (Vizsgalat 1: 26% versus 17%, p = 0,040;
Vizsgalat 2: 28% versus 8%, p <0,001). Mellékhatasként
hanyinger és szédiilés volt megfigyelhetd!!.

Kérdésként meriilt fel, hogy menstruacios migrénben
befolyasolja-e a farmakon a fejfajas intenzitasan kiviil a



nem fajdalmas (puffadas, faradékonysag, irritabilitas) és
a fajdalommal jaro menstruacios tiineteket (hasi és hati
fajdalom). A valasz érdekében az USA 64 centruma-
ban 621 migrénes nébeteget vizsgaltak (szumatriptan-
naproxén n = 302; placebo n = 319). Az eredmény szerint
a szumatriptan-naproxén hatékonyan csokkentette a fa-
radékonysagot, az irritabilitast és a hasi fajdalmat a be-
vételt kdvetd 2—4 oraval, valamint 4-24 6ra kozott (p <
0,023), a hatfajast 4 6ranal és 4-24 6ra kozott (p < 0,023)
és a puffadast 4-24 oras végpontnal (p = 0,01)'%
Megvizsgaltak, mennyiben befolyasolja a szumat-
riptdn-naproxén a menstrudcios migrénben szenvedd
betegek munkaképességét, fizikai aktivitasat és gyogy-
szerrel kapcsolatos elégedettségét. Két multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt klinikai
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Az epilepszia az egyik leggyakoribb neu-
rolégiai betegség. A gydgyszeres kezelés
eredményessége egyénenként valtozo, becs-
|ések szerint a betegek legalabb 20-30%-a
terapiarezisztens. A kérkép legtobbszor
negativan befolyasolja az egyén tarsadalmi
helyzetét, interperszonalis kapcsolatait, men-
talis allapotat, életmindségét.

A pszichiatriai korképekkel ellentétben az
epilepszidhoz tarsuld személyiségzavarokrol
kevés a szakirodalomban fellelhetd adat.
Jelen 6sszefoglald célja, hogy a személyi-
ségzavarok felismeréséhez szolgdltasson
informacidt, és ezeknek az epilepsziaval valo
Osszeflggését, kdlcsénhatasat vizsgalja a
rendelkezésre all6 tapasztalatok tUkrében.

A tanulmanyban attekintett kutatasok
megerdsitik, hogy az epilepszia bizonyos ti-
pusaiban fennallé személyiségzavarok és pa-
toldgids jellemvonasok gyakoriak, és hatassal
vannak a betegek életének szamos teruleté-
re. Felhivjak a figyelmet a kérkép multidisz-
ciplinaris megkozelitésének fontossagara, és
tdmpontot adnak a rendelkezésre all6 segit-
ségnyudjtasi lehet8ségekrdl. Az epilepsziaval
gyakran egyutt jelentkez8 kdros személyi-
ségvonasok nagymértékben befolyasolhatjak
a beteg és orvos kozotti egyuttmikodés
hatékonysagat és a paciensek életminfségét,
ezért fontosnak tartjuk, hogy a neuroldgus
szakorvos id8ben felismerje a beteg pszichés
érintettségére utald arulkodo jeleket, és pszi-
chiater, pszicholdégus, szocidlis és dnsegitd
egyesuletek bevondsaval szervezze meg Ugy
a beteg, mint kdrnyezete tdmogatasat.

Ahogy az interdiszciplinaris tanulmanyok
ramutatnak, az epilepszia komplex betegség,
a rohamok sulyossaganak enyhitésére vald
torekedés mellett fontos a beteg pszichés
és szocialis helyzetének rendezése is. Az
egyuttm(ikodés, a kezelésre adott valasz,
nem utolsésorban pedig az életmindség

Importance of personality disorders in
epilepsy

Kiss R-J, MD; Orban-Kis K, MD, PhD; Szilagyi T,
MD, PhD

Epilepsy is one of the most common neuro-
logical disorders. Therapeutic success shows
high variability between patients, at least 20-
30% of the cases are drug-resistant. It can
highly affect the social status, interpersonal
relationships, mental health and the overall
quality of life of those affected.

Although several studies can be found
on the psychiatric diseases associated with
epilepsy, only a few researches focus on the
occurrence of personality disorders accom-
panying the latter. The aim of this review is
to help clinicians to recognize the signs of
personality disorders and to investigate their
connection and interaction with epilepsy in
the light of current experiences.

The researches reviewed in this study con-
firm that personality disorders and patholog-
ical personality traits are common in certain
types of epilepsy and they affect many areas
of patients' lives. These studies draw atten-
tion to the importance of a multidisciplinary
approach to this neurological disorder and
to provide suggestions about the available
help options. Considering the high frequency
of epilepsy-related pathological personality
traits that can have a great impact on the
therapeutic cooperation and on the patients’
quality of life, it important that the neurolo-
gist recognizes early the signs of the patient's
psychological impairment. Thus they can get
involved in organizing the support of both
the patient and their environment by includ-
ing psychiatrists, psychologists, social and
self-help associations.

As interdisciplinary studies show, epilepsy
is a complex disease and besides trying
to treat the seizures, it is also important
to manage the patient's psychological and
social situation. Cooperation, treatment
response and quality of life altogether can
be significantly improved if our focus is on
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jelent8sen javithato, ha a pacienst dsszetett
emberként, helyzete minden nehézségének
figyelembevételével igyekszink vezetni a
segitségnyujtas lehetbségei kozott.

Kulcsszavak: epilepszia, személyiségza-
varok, neuropszichiatria, komorbiditas,

guiding the patient through the possibilities
of assistance by seeing the complexity and
the difficulties of their situation.

Keywords: epilepsy, personality disorders,
neuropsychiatry, comorbidity, quality

életmin&ség

AZ epilepszia az egyik leggyakoribb neurologiai be-
tegség. A gyogyszeres kezelés eredményessége
egyénenként valtozo, gyakran el6fordulnak csak részben
sikeres esetek is, becslések szerint a betegek legalabb
20-30%-a terapiarezisztens'. A korkép negativan befo-
lyasolhatja az egyén tarsadalmi helyzetét, interperszona-
lis kapcsolatait, mentalis allapotat, mindezek altal jelen-
tds hatast gyakorolva az ¢életmindségre. Az epilepsziaval
gyakorta egylitt jaré pszichés rendellenességekrél mar a
’70-es években is sziiletett értekezés?, ennek ellenére az
utobbiak jelentésége még napjainkban is tobbnyire ala-
becsiilt, és hattérbe szorul az epilepszias rohamok meg-
sziintetésére vald dsszpontositas mellett.

Az epilepszidhoz tarsuld gyakoribb pszichés betegsé-
gekrol — pszichozis, hangulatzavarok, szorongasos zava-
rok — szamos tanulmany késziilt®, de viszonylag kevés
adat 1étezik az epilepsziaban eléforduld személyiségza-
varokrol, illetve a koztudatban gyakran elmosodik a hatar
ezek kozott.

Fontos hangsulyozni, hogy bar nem nyilvanitjuk be-
tegségnek, statisztikai kimutatasokbol ismert: a személyi-
ségzavarokkal él6k hajlamosak rossz €letvezetési donté-
seket hozni, koreikben statisztikailag gyakoribb a valas*, a
munkahely és az otthon elvesztése, balesetek, dnpusztitd
magatartds megjelenése és szerfliiggés kialakulasa’, vala-
mint a kiilonb6zd pszichiatriai zavarok megjelenése is®.
Mindezek nagymértékben befolyasolhatjak a beteg és or-
vos kozotti egyiittmiikodés hatékonysagat €s a paciensek
¢letmindségét, valamint a tarsadalomban betoltott szere-
peik megfelel6 ellatasat. Ezért fontosnak tartjuk, hogy a
neurologus szakorvos ismerje fel id6ben az epilepszias
beteg pszichés érintettségét, €s pszichiater, pszichologus,
szocialis és Onsegitd egyesiiletek bevonasaval szervezze
meg a paciens és kdrnyezete tamogatasat. A betegek csa-
ladja és munkahelyi — illetve gyerekek esetében iskolai —
sziikebb kornyezetét olyan felvilagositasban kellene ré-
szesiteni, hogy mindenki szdmara ismertek legyenek a se-
gitségkérés lehetdségei, és elfogadd, tamogatd 1égkdrben
javitsak a kezelés sikerességét €s a beteg életmindségeét.

A gyakorld6 orvos altal konnyebben felismerhetdek, és
a szakirodalomban is nagyobb hangsulyt kaptak a pszi-

of life

chiatriai betegségek, valamint a velesziiletett idegrend-
szeri zavarok tilinetei és kezelésiik. A jelen 0sszefoglalo
célkitlizése, hogy az epilepszidhoz tarsuld személyiség-
zavarokat attekintse a rendelkezésre allo tapasztalatok
tiikkrében. Az 6sszefoglalo elkészitéséhez internetes szak-
adatbazisokban kerestiink, nyelvi korlatozas nélkiil, az
adatbazisok teljes idéperiodusara, ,,személyiségzavar” és
»epilepszia” kulcsszavakat hasznalva.

A személyiségzavarok altalanos
meghatarozasa

A Mentalis Betegségek Diagnosztikai és Statisztikai
Kézikonyvének 6todik kiadasa szerint® a személyiség-
zavarok olyan élménybeli és viselkedésben megnyilva-
nulé mintazatok, amelyek jelentds mértékben eltérnek
az egyén kornyezetének kulturalis elvarasaitol, és a to-
vabbiak koziil legalabb két teriileten megnyilvanulnak:
gondolkodas, affektivitds, interperszonalis kapcsola-
tok, impulzuskontroll. A mintazatok allando, merev €s
altalanos jellegliek, az egyén, illetve kornyezete sza-
mara diszkomfortot, szocialis és/vagy professzionalis
diszfunkciot okoznak. A jellemvonasok egoszinton és
alloplasztikus jellegliek, mar serdiilékorban megfigyel-
hetdk, de a személyiségzavar diagnozisa csak a 18. életév
betdltése utan allithatd fel. A viselkedésmintazatok nem
magyarazhatok egyéb pszichiatriai korképpel, nem hoz-
hatok Osszefiiggésbe pszichoaktiv szerek, gyogyszerek
hatasaval vagy szervi betegségekkel.

A személyiségzavarok harom nyalabra (A-B-C clus-
ter) osztottak®, ezeket a tiinetek jellemz6i kiilonitik el
egymastol, a kialakulas okai, valamint a kezelhet6ség
nem jatszanak szerepet a felosztasban. Ennek alapjan
az A cluster a ,kiiloncoket” foglalja magaba, ide tarto-
zik a paranoid, a szkizoid és a szkizotip személyiségza-
var. A ,,dramatikusak” a B clusterhez tartoznak, ami a
hisztrionikus, a borderline, a narcisztikus €és az antiszo-
cialis zavarokat tartalmazza, mig a C cluster a ,,szoron-
gok”, tehat az elkeriild, kényszeres és dependens szemé-
lyiségzavarok csoportja. A klinikai gyakorlatban nem
ritka, hogy bizonyos, akar kiilénb6z6 clusterhez tartozo



személyiségzavarok egy idoben diagnosztizalhatok egy
személynél.

Ahogy azt fentebb emlitettiik, a személyiségzavarok
mar a személyiségfejlédés idején megnyilvanulnak bizo-
nyos mértékben, de a DSM-5 kiilon foglalkozik azokkal
a masodlagos személyiségvaltozasokkal is, amelyek fel-
néttkorban, kiilonbdzé kronikus betegségekhez tarsultan
alakulnak ki. Ezek esetében olyan tartds valtozasokrol
beszéliink, melyek a paciens sajat, betegség elotti sze-
mélyiségjegyeitdl jelentdsen eltérnek, és a korelézmény
alatamasztja, hogy a valtozasok valamilyen szervi meg-
betegedés korélettani kdvetkezményei. A rendellenesség
klinikailag jelent6s diszkomfortot okoz, és fontos sze-
repek betoltésében diszfunkciot general. A masodlagos
személyiségzavarok tipus szerint lehetnek labilis, gatlas-
talan, agressziv, apatias, paranoid vagy egy¢b jellegiiek,
itt is eléfordulhat tobb tipus egyidejii kombinacidja’.

A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak 11. kiada-
sa (BNO-11) 2022 januarjaban lépett érvénybe, és jelen-
tds paradigmavaltast hozott a személyiségzavarokat ille-
tden a BNO-10-hez viszonyitva. A szexualis életet érintd
zavarok mar nem képezik részét a csoportnak, valamint a
személyiségzavarokat eddig clusterekbe sorolé rendsze-
rezés mar szintén nem érvényes. A 6D10 pont elsGsor-
ban a személyiségzavar sulyossaganak megallapitasara
fekteti a hangsulyt az egyéni miikddés, az interperszo-
nalis kapcsolatok, a viselkedés, a teljesitmény, valamint
az alkalmazkodasi képesség megitélésével’. A 6D11
pont a meghatarozo tulajdonsagok alapjan allapitja meg
a személyiség zavarat, valaszthatd negativ affektivitasu
elkiiloniilo, disszocialis, gatlastalan, anankasztikus és
borderline jellegli zavar®. Ez az 0j hozzaallas arra a fel-
ismerésre utal, hogy a személyiségzavar tipusanak konk-
rét megnevezésénél a gyakorlatban sokkal fontosabb a
dominal6 jellemvonasok és annak felmérése, hogy ezek
mennyire korlatozzak az egyént a szamara és kdrnyeze-
tének megfeleld ¢letvitel fenntartasaban.

A fent emlitett osztalyozasok periodikus frissitése,
atsorolasa, ujraértékelése a gyakorlatban nem feltétleniil
szolgal a beteg vagy az egészségiigyi dolgozo elényére,
és a terapias attitidot sem befolyasolja szamottevden,
viszont ravilagit, hogy mennyire nehéz kézzel foghato,
konkrét kritériumokra rafesziteni a psziché zegzugos,
sokszinii vasznat.

A személyiségzavar gyanujat a klinikusban elsésorban
a beteg ¢életvezetési jellemzai kelthetik fel. A paciensek
korében gyakori a rendszertelen életmod, a szocializaci-
0s problémak mar az iskolaban magatartaszavarként je-
lentkezhetnek, majd a palyavalasztasban is nehézségeket
okoznak, a betegek sokszor nem képesek kitartani ter-
veik, elképzeléseik mellett, gyakran valtoztatjak munka-
helyiiket, konfliktusokba bonyolddnak, interperszonalis
kapcsolataik viharosak, kudarcokkal teliek, a hazassaguk
gyakran végzédik valassal’. Nem ritka a hatosagokkal
szemben kialakult konfliktus és az onpusztitdé magatartas,
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a karos anyagok szenvedélyes hasznalata sem’. A beteg
korel6zményében fellelhetd, kiilonféle okok miatt beko-
vetkez6 agyi karosodas onalléan nem sziikségszeriien
oka, de eldsegitd tényezdje lehet a személyiség valtoza-
sanak. Ezek felderitése tampontként szolgalhat a feltéte-
lezett személyiségzavar megallapitasdhoz. A miikddésbe-
li valtozasokat jelezheti elektroencefalografiai vizsgalat
(EEG)'* ! soran felfedezett patologias idegsejt-tevékeny-
ség, valamint a képalkoto leleteken feltind morfologiai
elvaltozasok'?, azonban a diagnoézis felallitdsa pszicholo-
giai és/vagy pszichiatriai kivizsgalas alapjan torténik.

A személyiségzavarok altalaban aluldiagnosztizaltak,
a valosagban igencsak gyakoriak: a DSM-5 altal felhasz-
nalt statisztikak szerint az amerikai altalanos felndtt la-
kossag koriilbeliil 15%-a ¢l legalabb egy tipust szemé-
lyiségzavarral®. Bar a felmérések adatai tilsagosan val-
toz6 eredményeket mutatnak, a nyugati orszagokban ez
az arany 12% koriil mozog'. Globalis becslések szerint a
személyiségzavarok prevalenciaja az alacsonyabb jove-
delmi tarsadalmakban kisebb, mint a magas jovedelmii-
ekben®. Mivel a késGbbiekben megemlitett tanulmanyok
jelent6s része a DSM-4. kiadasa'® szerinti kritériumokat
hasznalta a betegek részvételének és csoportositasanak
feltételekeént, fontosnak tartjuk roviden kiemelni a sze-
meélyiségzavarokat érint6 legjelentdsebb kiilonbségeket a
kézikonyv két legutobbi kiadasanak szempontjabol. Bar
maguk a személyiségzavarok diagnosztikai kritériumai
nem valtoztak, a DSM-5-ben kifejlesztésre keriilt egy
alternativ megkdzelitési mod, ami a 3. Szekcioban talal-
hato. A személyiségzavarok altalanos kritériumaihoz egy
személyiségmiikodésre, funkcionalitasra épiild A kritériu-
mot dolgoztak ki. Az alternativ modellben a specifikus
személyiségzavarok diagnosztikai kritériumait a szemé-
lyiségmiikodés tipikus karosodasai €s a jellegzetes koros
személyiségjegyek altal hataroztak meg, melyek empi-
rikus alapon Osszefliggésben allnak az altaluk képviselt
személyiségzavarokkal®.

Osszefiiggések az epilepszia és
a személyiségzavarok kozott

Szamos tanulmany foglalkozik az epilepsziaval egyiitt
eléforduld pszichiatriai szindromakkal, betegségekkel
(1. tablazat). Ezeknek egy része kifejezetten a rohamok
valamelyik szakaszaban jelentkezik, masok a rohamok
kozotti, interictalis idészakban. Az utobbiak kialakula-
sanak és ok-okozati Osszefliggésének nincs altalanos és
egyértelmii magyarazata, de megfogalmazodott néhany
elképzelés ezekkel kapcsolatban®.

A 20. szazad soran a pszichiatria teriiletén szamos
olyan tudomanyos kozlés sziiletett, amely a temporalis
lebeny epilepsziaban megfigyelt ,.epilepszias személyi-
ségre” hivatkozva olyan interictalis tlinetcsoportot irt le,
amely robbanékony érzelemkitoréseket, affektiv viszko-
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zitast (a tarsas interakciok elnyujtasara vald hajlamot),
egocentricitast, a szexualis viselkedés megvaltozasat,
eltilzott vallasos meggy6zddéseket, szegényes humort,
fliggGségekre vald hajlamot, esetenként kényszeres irast
és rajzolast foglalt magaba® " 18,

A személyiség érintettségére utald tiinetek egy ré-
sze valosziniileg legalabb részben a rohamokhoz tartozo
kiszolgaltatottsagérzés, a lehetséges balesetektdl és a tarsa-
dalom altali negativ megitéléstol vald szorongas eredmé-
nye'” %, Az antiepileptikus kezelés mellékhatasaként néha
szintén jelentkezhetnek pszichiatriai tiinetek, illetve a mar
régebben fennalld pszichés tiinetek kezelésére hasznalt
gyogyszerek hatékonysaga csokkenhet a molekulak ko-
zOtti interakceio kovetkezményeként®. Ismert a temporalis
lebeny epilepszidban a rohamok sulyossagaval, fennallasi
idejével és az alvassal Osszefliggésben allo kognitiv funk-
ciocsokkenés is*'*. Medialis temporalis epilepszidban
eléfordul a talzott érzékenység, aminek hatterében koros
szenzoro-limbicus kapcsolatok allhatnak®.

A személyiségzavarok és az epilepszia kdzotti ok-oko-
zati Osszefiiggés szintén vitatott. A bizonytalansaghoz
valdszinilileg nagymértékben hozzajarul, hogy a szemé-
lyiségzavarok jelei kevésbé feltindek, mint a pszichiat-
riai korképek tiinetei, ezért gyakran aluldiagnosztizaltak,
¢és sokszor csak célzott kutatasokban végzett tesztelések
soran keriilnek felismerésre, amikor az epilepszias roha-
mok mar egy ideje fennallnak a betegeknél.

2011-ben egy figyelemre mélto attekintd értekezés
sziiletett az idiopathias, kriptogenetikus epilepsziak ge-
netikai Osszefliggéseir6l?*. A tanulmanyban vizsgalt tudo-
manyos kutatasok arra vilagitanak ra, hogy a pszichés be-
tegségek, valamint az epilepszia ok-okozati Osszefiigge-
sének vitatasa mellett érdemes az idegfejlodési zavarokra
mint potencialisan k6z6s okra is figyelmet forditani. Bar
a kornyezeti fizikai és pszichés faktorok nagymértékben
befolyasoljak az esetek kimenetelét, a beteg genetikai
hattere bizonyara termékeny talaj mindkét patologia ki-
alakulasahoz. Mivel ugy a pszichiatriai betegségek, mint
az epilepszia k6z6s nevezdje a kdzponti idegrendszer, a
fejlodést befolyasold tényezdk szerepe nem mell6zhetd
ezen patologiak kialakulasaban. A személyiségzavarok
megkozelitése ugyanakkor nehézkes egyezményes, kéz-
zel foghat6 biomarkerek hianyaban. Jelenlétiik egyszert,
binaris megitélése majdhogynem lehetetlen, a kialakulas
mechanizmusai szerteagazoak ¢€s vitathatoak, az aluldi-
agnosztizalas pedig igen nagymértéki. Egy mar felismert
személyiségzavar okainak célzott feltarasa a legtdbb
esetben részben megvalosithato, de ugyanazon okok nem
torvényszeriien alakitanak ki azonos személyiségvonaso-
kat minden esetben.

Egy 2003-ban megjelent, Hollandidban végzett ku-
tatasban 203 epilepszias és 332 egészséges felnbttet
vizsgaltak. Az epilepszids csoportban csak azok a sze-
mélyek vehettek részt, akiknél kizarhatod volt a tarsuld
pszichogén nem epilepszias roham (PNER). A csopor-
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tot tovabb osztottak az epilepszias goc helyzete szerint,
110 személy esetében a rohamok a temporalis lebenybdl
(TLE), 84 betegnél pedig a temporalis lebenyen kiviil es6
régiobol eredtek (extra-TLE), amit a rohamok jellemzdi,
elézményei, EEG- és MR-vizsgalatok segitségével kiilo-
nitettek el. A goc elhelyezkedésének megallapitasa nem
volt lehetséges 9 beteg esetében. Az epilepszias csopor-
tok ko6zott az életkor kivételével nem voltak demografiai
eltérések, viszont a TLE-csoport tagjai szamottevoen
idosebbek voltak. A személyiségvizsgalathoz egy 197
kérdésbol allo kérddivet hasznaltak?, ami megfelel a
DSM-4 kritériumainak. Minden esetben 3 pontos ska-
la szerint kellett valaszolni annak fiiggvényében, hogy
az alany mennyire ért egyet egy adott kérdésben meg-
fogalmazottakkal. A kérdések hét kiilonbozo teriiletet
vizsgaltak: munka, 6nkép, interperszonalis kapcsolatok,
érzelmek, valdsagtesztelés, impulzuskontroll és 15 éves
kor eldtti viselkedés. A tanulmanyban a kérdéivekkel
elért dimenzionalis pontszamokat hasonlitottdk 0Ossze
az epilepszias és a kontrollcsoport tagjai kozott, tovab-
ba a széles korben elterjedt Derogatis-féle Tiinetlistat®’
alkalmaztak a pszichopatologia sulyossaganak felméreé-
séhez. Az SCL-90 90 tétele 9 skalara oszthato, melyek
vizsgaljak a szomatizacio, kényszeresség, interperszo-
nalis érzékenység, depresszio, szorongas, ellenséges-
ség, fobia, paranoia, pszichoticizmus mértékét, valamint
egy kiilon csoport foglalkozik az elébbi tételekbe nem
sorolhato elemekkel. A 90 allitast 5 pontos skalakon ér-
tékelik annak alapjan, hogy mennyire zavarta az adott
tiinet a vizsgalt személyt az elmult héten. A résztvevok
adatainak feldolgozasa soran kideriilt, hogy jelentdés de-
mografiai kiilonbségek vannak az epilepszias, valamint
a kontrollcsoport tagjai k6zott. Mivel az el6bbiek Ié-
nyegesen iddsebbek, alacsonyabban iskolazottak és leg-
gyakrabban férfiak voltak, kovarianciaclemzés késziilt a
kiilonbségek korrigalasara. Az epilepszias csoport tagjai
lényegesen magasabb dimenzionalis pontszamot értek el
7, a DSM-4 kritériumainak megfelel6 személyiségzavar
esetében: szkizoid, antiszocialis, hisztrionikus, elkeriild,
dependens, passziv-agressziv, valamint depressziv. Az
atlagos populacidhoz viszonyitva az epilepszias bete-
gek tobb pontot értek el a szorongast, fobiakat, depresz-
sziot, szomatizaciot, pszichoticizmust vizsgalo skalakon.
Ugyanakkor a TLE- és extra-TLE-csoportok kozott is
talaltak eltérést: a TLE-csoport tobb pontot ért el a gon-
dolkodasi és cselekvési képtelenség és az interperszona-
lis érzékenység dimenzidkban. A kutatas tovabbi megfi-
gyelése, hogy a C clusterbe tartozé személyiségzavarok
Osszefiiggtek a kezelésben hasznalt antiepileptikumok
szamaval, a betegség fennallasanak idejével, a rohamok
gyakorisagaval (elkeriild) és a megjelenési életkorral
(kényszeres). A megjelenési ¢életkor és a fennallas ideje
szintén pozitiv Osszefliggésben allt a szkizoid személyi-
ségvonasokkal. A borderline és szorongasos jellemzok
kapcsolatban alltak a rohamsiiriiséggel, az utobbi pedig



302 Kiss: A személyiségzavarok jelentésége epilepszidban

az epilepszia fennallasi idejével, valamint az alkalmazott
antiepileptikumok szamaval is.

A fent Osszefoglalt tanulméany kimutatta, hogy az
epilepszidban szenveddk jelentdsen tobb, legfoképp C
clusterbeli személyiségzavarra utald jellemvonast mutat-
nak az atlagos lakossaghoz viszonyitva. Mindez egyezik
a klinikai megfigyelésekkel, melyek szerint az epilepszias
betegek gyakorta instabil, szorongd ¢€s introvertalt sze-
mély benyomasat keltik. Ugyanakkor, egyéb kronikus be-
tegségben szenvedd személyeknél végzett vizsgalatok®® 2
arra utalnak, hogy — a pszichiatriai kronikus betegségek
kivételével — nem egy barmilyen kronikus betegség jelen-
léte, hanem maga az epilepszia all szoros dsszefliggésben
a személyiségzavarokkal, melynek sulyossaga befolya-
solo tényez6. Hasonld eredményt mutatott egy korabbi,
1999-ben, New Yorkban végzett felmérés®®, amit struktu-
ralt interju?! altal, 52 epilepszias betegen végeztek, kizar-
va a PNER-t. A modszer tartalmazta az epilepszias goc
helyének azonositasat normal- és video-EEG, PET, MR
segitségével (37 beteg TLE, 15 egyéb: absence, fronta-
lis, parietalis, ismeretlen helyzetli géc). A teljes csoport
21,15%-anal mutattak ki személyiségzavart, egyetlen
esetben sem talaltak A clusterhez tartozo zavart, és a C
cluster személyiségzavarai fordultak el a legnagyobb
szamban. Megfigyelték, hogy az aura jelenléte sszefiig-
gésben allt a személyiségzavarok eléfordulasaval (egyet-
len aura nélkiili betegnél sem talaltak személyiségzavart).
Ugyanakkor az epilepszias rohamok gyakorisaga, az epi-
lepszia fennallasanak ideje, az életkor, a rohamok debiita-
lasi ideje és az alanyok neme nem mutatott 6sszefliggést a
személyiségzavarok jelenlétével, ami részben akar a cso-
port kis méretével és heterogenitasaval is magyarazhato.

Egy 2019-ben végzett kutatas, amit 199, goceltavo-
litd miitétre jelolt epilepszias betegen végeztek™, nagy
hangsulyt fektetett annak feltérképezésére, hogy az epi-
lepszias goc lokalizacioja mennyire jelentds a kiilonféle
személyiségzavarok el6fordulasaban. A betegeket video-
EEG-, MR- és fMR-, PET-, valamint neuropszichologiai
¢és pszichiatriai kivizsgalasnak vetették ala. A kutatasban
részt vettek gy TLE-ban, mint nem TLE-ban szen-
vedé felndtt betegek, akik kezelésében legalabb két
antiepileptikumot alkalmaztak, és legalabb elemi okta-
tasban részesiiltek. Kizartadk azokat, akiknek mas neu-
rologiai betegségiik is volt, illetve szellemileg vissza-
maradottak voltak. A személyiségvizsgalathoz a Millon
Klinikai Multiaxialis Leltar 1I-t*, a Hamilton Szorongas
Skalat (HAM-A, Hamilton Anxiety Rating Scale, 1959),
valamint a Hamilton Depresszi6 skalat (HAM-D, Hamil-
ton Depression Rating Scale, 1980) alkalmaztak. Mitét
elétt a betegek 16,58%-anal allt fenn pszichiatriai zavar
(nagyrészt major depresszio), valamint 70% érte el a
ponthatart legalabb egy személyiségzavarra, 34% pedig
tobb mint egyre. A leggyakrabban a C cluster zavarai for-
dultak elé. A TLE-ban szenved6knél az elkertiild és kény-
szeres személyiségjegyek dominaltak. Egy évvel a miitét

utan a felmérésben résztvevok 58%-a érte el a pontha-
tart legalabb egy személyiségzavarra, melyek kozil a
legjelentésebb csokkenést a hisztrionikus, narcisztikus,
antiszocialis, agressziv €s passziv-agressziv mintazatok
mutattdk — ezek jellemz6 modon a frontalis lebeny epi-
lepsziaban, frontalis lebeny diszfunkciokban a leggyako-
ribbak*. Mindez azt sugallja, hogy az epilepszias gocok
eltavolitasanak jotékony hatasa volt a paciensek el6zdleg
koros személyiségjegyeire. Hasonlo megfigyelést korab-
ban is tettek® kifejezetten az antiszocialis személyiség-
zavarra vonatkozoan, ventromedialis prefrontalis lebeny
epilepsziaban. Trebuchon ¢és munkatarsai®> 2013-ban
megjelent kutatasaban 4 olyan, sztereoencefalografiaval
megvizsgalt, terapiarezisztens, miitétre jelolt beteget ta-
laltak 15 prefrontalis lebeny epilepsziaban szenvedd ko-
z0tt, akik antiszocialis jellemvonasokat mutattak. Muitét
utan a 4 beteget még legkevesebb 7 évig kovették. Mind-
egyik betegnél gyermek- vagy serdiilékorban jelentek
meg az epilepszias rohamok, és a viselkedéssel kapcso-
latos problémak ugyanekkor kezdédtek. Hat honap utan
mindegyikiiknél latvanyos fejlodés volt észlelhetd, évek-
kel késobb pedig a betegek teljes ¢€letet éltek, munkahe-
lytiik volt, és megsziintek a viselkedészavaraik®.

Egy tjabb, kifejezetten a TLE-re fokuszald kutatasba®
hatvan, 18 ¢és 60 év kozotti beteget valogattak be, akiknél
vide6-EEG tamasztotta ald a diagnozist, kizarva azokat,
akiknek barmilyen pszichiatriai tiinetiik, betegségiik vagy
korel6zményiik volt. Egy életkor és nem szerinti eloszlas
szempontjabol talalo, szintén 60-as 1étszamu kontrollcso-
portot is létrehoztak, ahol szintén kizaré oknak mindsiilt
barmilyen jellegii, akar a csaladi korelézményben létezo
pszichés eredetii probléma. A személyiség felméréséhez
az International Personality Disorder Examination (IPDE-
ICD10) mindségi, valamint a Bear Fedio Inventory (BFI)
mennyiségi skalakat alkalmaztadk. A TLE-csoport ese-
tében a személyiségzavarok eléfordulasa 71,7% volt a
kontrollok 38,3%-ahoz viszonyitva. A leggyakoribb jel-
lemvonasok a TLE-csoportban az anankasztikus (kény-
szeres) zavarhoz kapcsolodtak, de igen nagy szamban
fordultak el6 a szkizoid, dependens, szorongo tulajdon-
sagok is, valamint majdnem az Osszes személyiségzavar
(a paranoid kivételével) magasabb aranyban volt jelen a
TLE-csoportban, mint kontrolltarsaikban. A kontroll-
csoportban a szkizoid tipus bizonyult a leggyakoribb
személyiségzavarnak. Az epilepszias csoporton beliil a
bal temporalis lebenyben elhelyezkedd goc esetén altala-
nosan nagyobb volt a ,,diih”-re elért pontszam. A szerzok
megallapitasai részben ellentétben allnak egy kifejezet-
ten borderline személyiségzavart tanulmanyozé felmé-
réssel’’, melyben azok a TLE-ben szenveddk, akiknél az
epilepszias gocpont a jobb oldalon helyezkedett el, sokkal
inkabb mutattak impulzivitast, érzelmi labilitast, a bal ol-
dali gocnal pedig jellemzdbb volt a pszichozis, valamint a
depressziora és szorongasra utalo tiinetek jelenléte, emel-
lett pedig a borderline személyiségzavarral rendelkez6k
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inkabb a jobb temporalis lebeny diszfunkciojat mutattak.
Itt megjegyeznénk, hogy az utobbi tanulmany kis létsza-
mu csoportok vizsgalatara épiilt.

Trimble 2013-ban megjelent attekinté tanulmanya-
nak® kozéppontjaban az az ellentmondasos kérdéskor
all, hogy a személyiségzavarok mennyire kapcsolhatok
hetdk ismételt fejsériiléseknek, stigmatizaltsag hatasa-
nak vagy akar a hosszl tavon alkalmazott gyogyszeres
kezelés masodlagos kovetkezményének. A temporalis
lebeny sériiléseit kdvetd viselkedésbeli modosulasokat a
nagyon ritka Kliiver—Bucy-szindromaként mar korabban
is szamos tanulmanyban leirtak®: a tiinetcsoport latasi
agnoziat, hiperszexualitast, hiperfagiat, memoriazavart,
¢érzelmi passzivitast, rendellenes szelidséget foglal ma-
gaba. Ezek a valtozasok valosziniileg az amygdalabol
¢s a piriformis kéregbdl a hypothalamusba érkezd gatlas
megsziinésével magyarazhatok. A TLE interictalis visel-
kedésmintait, ami a szexualis viselkedés, étvagy valto-
zasait, hipergrafiat, koriilményeskedd, olykor sehova
sem vezetd beszédstilust, valamint viszkozus és Kirivoan
erds vallasos gondolkodast jelent, Gastaut és Geschwind
a 20. szazadban tette ismertté. A tiinetegylittes késobb a
Gastaut—Geschwind-szindroma nevet kapta. Megfigyelé-
seiket szembeallitottak ugy a frontalis, mint a Kliiver—
Bucy-szindromaval, ugyanis az utobbival ellentétben a
szerzOk a paciensek fokozott figyelmét allapitottak meg
a kornyezetiikre vonatkozoan, valamint a tarsadalmi kap-
csolatokhoz vald jelentds ragaszkodast®. A Geschwind-
szindromarol azonban az utobbi években mar eltérden veé-
lekednek*!, ugyanis a tiinetegyiittes elemei megfigyelhe-
téek mas, rohammentes, de abnormalis EEG-jelenségek-
kel jaré neuropszichiatriai zavarokban is, melyek a jobb
temporolimbicus strukturakat érintik, de akar autizmus-
ban, szkizofréniaban, bipolaris zavarban is eléfordulnak.
Ugyanakkor, a TLE-ben szenvedd betegek nagy része
nem mutatja a Geschwind-szindroma tiineteit. A TLE-
vel gyakorta tarsuld személyiségvonasok mellett sziilet-
tek tanulmanyok a juvenilis myoclonusos epilepsziaban
(JME) megfigyelt személyiségvonasokrol is*?>, melyek
kozott egyértelmli kiilonbségek keriiltek eldtérbe. Ide
tartoznak a nem megfelel6 alvasi szokéasok, a bizonyta-
lansag, az onfegyelem hianya, a hedonista magatartas, az
érzelmi labilitas és a sajat betegség iranti kozombosség,
mely tulajdonsagok gyakran valtak a kezeléssel valo koz-
remiikddés rovasara. Bar a JME-r6l kevés kutatasi ered-
mény sziiletett, a meglévok arrol tanuskodnak, hogy a be-
tegek kevésbé jol teljesitenck frontalis lebeny aktivitast
igényl6 feladatokban, mint TLE-s tarsaik, amit az utobbi
idoben felfedezett enyhe helyi strukturalis valtozasok is
indokolhatnak®. A TLE-ben szenvedéknél gyakran leir-
tak a fokozott interictalis agresszivitast, ami altalanosan
a limbicus rendszer érintettségéhez kotott. Mindez arra
utalhat, hogy az extra-TLE-s betegeknél sokkal ritkab-
bak az ilyen jellegi megnyilvanulasok. Az interictalis

agresszivitas kutatdsa szamos nehézségbe litkozik, emi-
att az eredmények is gyakran ellentmondasosak. Egyes
szerzOk szerint* az agressziv viselkedésre foképp azok
hajlamosak, akik kiilonféle organikus kdzponti idegrend-
szeri betegségekben szenvednek, rossz szocidlis €s anya-
gi koriilmények kozott €lnek, és nem megfelel6 nevelte-
tésben részesiiltek. Tovabba paraklinikai vizsgalatok arra
is ravilagitottak, hogy az agressziv epilepszias betegek
esetében gyakoribb a kétoldali EEG-eltérés, ritkabb a
hippocampalis sclerosis, az amygdala atrofidja viszont
gyakoribb. Egyeseknél kimutathatdo a sziirkeallomany
stirliségének kiterjedt csdkkenése a bal extratemporalis
neocortexben®. Fontos elkiiloniteni az altalanos agresz-
szivitast és impulzivitast a postictalis agressziv magatar-
tastol, amit zavartsag, atmeneti pszichozis, majd altala-
ban megbanas kovet. Az antiszocialis személyiségzavar
keretén beliil megjelend agressziv magatartas esetében a
megbanas teljességgel hianyzik.

A tlinetek sokszintiségével, valamint ezek jelentkezési
feltételeivel kapcsolatos eltérések alapjan az epilepsziat
tobb alcsoportba soroljak. Maig nincs egyezményesen
elfogadott allaspont azzal kapcsolatban, hogy mindezek
az altipusok kiilonallo betegségek vagy egyetlen alapbe-
tegség véltozatos fenotipusai*. Ugy az epilepszia, mint
a pszichés tiinetek kialakulasanak okai, mechanizmusai,
genetikai, molekularis alapjai maig sem tisztazottak. A
véltozatos, sokszini formaban jelentkezd tiinetek nem
hozhatoak teljes mértékben ok-okozati Osszefiiggésbe
klinikai, illetve paraklinikai modszerekkel kimutathato
vagy statisztikai adatok altal biztonsaggal igazolhato el-
valtozasokkal. Mindezek alapjan okkal feltételezhetjiik,
hogy — akar a legtobb kronikus betegség esetén — nem
egyetlen, jol meghatarozhat6 ok all ezen korképek hatte-
rében, hanem szamos endogén és exogén tényezd bonyo-
lult egyiittallasa vezet a betegség kialakulasahoz.

A szamitastechnika rohamos fejlédésével egyre tobb
statisztikai algoritmus és mesterséges intelligencian ala-
puld modszer all rendelkezésre az Osszetett halozatok és
interakciok elemzésére. Helyesen megvalasztott bemend
adatok felhasznalasaval a jovében remélhetdleg lehe-
tové valik azon specifikus jellemzok és kdlcsonhatasok
felismerése, amelyek egy adott betegség vagy a tiinetek
kialakulasaban kulcsszerepet jatszanak. Ilyen szintetikus
megkozelités fényt derithet arra is, hogy az okok milyen
egybeesése vezethet epilepszidban a személyiségzavarok
megjelenéséhez.

Az agyi, normalis ¢s koros tevékenységek, beleértve
a személyiségzavarok és az epilepszia kialakulasat is,
halozati miikodés eredményeképpen jonnek létre. Egy
komplex, tobbismeretlenes probléma eleinte gyakran
egyismeretlenes analitikai megkozelitést igényel a meg-
értéshez, de ez a stratégia nem mindig teszi lehetdvé a
normalis és koros halozati dinamika bonyolult kdlcson-
hatasainak multifaktorialis megértését. Tul kell 1épni a
legtobb tudomanyos kozlemény analitikai megkozeli-
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tésén, integralva a neurobiologia és a genomika teljes
modszertani tarhazat a jelenleg is alkalmazott klinikai és
paraklinikai vizsgalatokkal ahhoz, hogy ezen 0] szemlé-
let révén biologiailag realisabb megkdzelitéssel lehessen
a személyiségzavarok ¢s az epilepszia kérdéskorét vizs-
galni. Ilyen jellegli probalkozasok léteznek az epilep-
sziaval kapcsolatosan, szamos biomarker ismert, ame-
lyek értekes informaciokat szolgaltatnak a diagnozis fel-
allitasdhoz, de akar mar a betegségre vagy a kezelésre vo-
natkozoan prognosztikai szempontbol is*. Epigenetikai
kutatasok ravilagitanak a metabolizmus jelentdségére, €s
uj perspektivakat kinalnak a terapias lehetdségek fejlesz-
tésében?. A személyiségzavarokat érinté hasonlo részle-
tességli €s 1j lehetdségeket jelentd kutatasok esetén saj-
nos joval kevesebb forras all rendelkezéstinkre.

Személyiségzavarokban jelentkez6
pszichés faktorok potencialis
szerepe az epilepszias rohamok
jelentkezésében

A C cluster személyiségzavaraiban gyakran eléforduld
tiinet a szorongas ¢€s a depresszid, mely utobbi a B cluster
zavaraiban is gyakori*® ¥, Ezeket a tiineteket az epilep-
sziaval jar6 szimptomak, sériilések és szocialis problé-
mak tovabb sulyosbitjak, igy onerdsité korként tovabb
ronthatjak a rohamok el6fordulasi gyakorisagat.

Thapar és kutatocsoportja®® megvizsgalta, hogy mi-
lyen pszichés €lmények jarulhatnak hozza az epilepszi-
as rohamok kivaltasahoz. Ehhez a longitudinalis tanul-
manyhoz 443, epilepsziaban szenvedd beteget toboroz-
tak. Eredményeik azt mutattadk, hogy a depressziéo mint
kozvetitdé a szorongas és stressz kapcsolataban, fontos
tényez0 lehet a rohamok gyakorisaganak meghataroza-
saban. Mindemellett, ahogyan az epilepszia €s a pszichés
zavarok genetikai hatterének kutatdsa soran felmeriilt,
az emlitett patologiak a kialakulas szempontjabdl is szo-
ros kapcsolatban allhatnak egymassal®*. A szorongasrol
ismert, hogy komplex fiziologiai folyamatok eléidézése
altal sulyosbito tényezoként hat a rohamok kivaltasaban.
Ugyanakkor befolyasolja a beteg kezeléshez valo hozza-
allasat, amint ezt mas, nem neurologiai eredetii kronikus
betegségek esetén is megfigyelték. A stressz hatasat az
epilepszias rohamok gyakorisagara szamos allatkisér-
letben is vizsgaltak®', és bar eredményeik nem ritkan el-
lentmondasosak, abban nagyrészt egyetértettek, hogy a
depresszié a rohamok szempontjabol precipitalo tényezo,
mivel kdlcsonos Osszefiiggésben all a kdzponti idegrend-
szer gyulladasos folyamataival, ami depresszio €s epilep-
szia egylittes fennallasakor indokoltta teheti gyulladas-
csokkentok terapias alkalmazasat. A kutatasok azt is ala-
tamasztjak, hogy a kronikus epilepsziaban alkalmazott
egyszeri, illetve repetitiv akut stressz, valamint a kréni-

kus stressz is ndveli a rohamok el6fordulasanak gyakori-
sagat, és akar a benzodiazepinek hatasat is csokkentheti.
Mindezt szem el6tt tartva fontos, hogy a beteg altal ér-
z¢kelt akut, valamint a gyakran életformava valt és nem
tudatositott kronikus stresszt egyarant csokkenteni pro-
baljuk. Erdekesség, hogy a csokkent stressz, patkanyok
esetében a kdrnyezet gazdagitasaval (példaul jatékok el-
helyezése altal), kifejezetten véddhatast nyujt a rohamok
kialakulasaval szemben. Valosziniileg embernél is pozi-
tiv hatasu a rendezett ¢letkoriilmények, a tdmogatd szo-
cialis hattér kialakitasa és a legkarosabb stresszfaktorok
(nem megfelel6 alvas és étrend, alkoholfogyasztas, szo-
rongas vagy hajléktalansag, munkanélkiiliség) kiiktatasa,
mivel a kronikus stressz maga is depresszié kialakula-
sahoz vezethet™ ¥, Bar az epilepszias betegeknél a de-
presszid nemek kozotti eloszlasa hasonld, férfiak esetén
leggyakrabban a pszichoszocialis faktorok (a munkahely
elvesztése, karrierrel kapcsolatos korlatok), néknél pedig
inkabb maguk az epilepszias rohamok ¢és a veliikk jaro
pszichés megterhelés jelenti a kivaltd tényezot. Esetiik-
ben a szorongas ¢s a rohamok gyakorisaga 6sszefliggést
mutat*. Ezek az észrevételek felhivjak a figyelmet arra,
hogy a paciensek nemének szem el6tt tartasa segithet ab-
ban, hogy ellatasuk minél specifikusabb legyen.

Hogyan segithet mindezek
figyelembevétele az epilepszia
kezelésében?

Elsésorban a beteg, masodsorban az epilepszia kezelé-
sében is hasznos lehet, ha a gyakorlé neurologus idében
felismeri a pszichés zavarokra, illetve a személyiségza-
varokra utal6 arulkodo jeleket, és a beteget pszichiatriai
kivizsgalasra javasolja. A gyakorlatban szamos korlat ne-
heziti az idiilt neurologiai korképben szenvedd paciensek
rendszeres ¢és a fizikai tliinetek vizsgalatanal mélyebbre
haté utankovetését. A betegek gyakran a csaladorvostol
kapjak meg a szakorvos altal javasolt kezelést, ritkab-
ban térnek vissza feliilvizsgalatra, és ezek az alkalmak
tulsagosan rovidek ahhoz, hogy az alantasan jelentkezd
személyiségzavarok jelei az orvos figyelmét felkeltsék.
Fontos lenne, hogy az epilepszias betegnek allando neu-
rologus kezelborvosa legyen, aki a rendszeres talalko-
zasok alkalmaval egyre jobban meg tudja ismerni bete-
gét. A beteg a rohamok megsziintetése utan is élhet meg
olyan valtozasokat, melyek altalanos jollétét, vagy akar
betegségének kedvezo prognozisat fenyegetik, igy a neu-
rologus vallat az a teher nyomja, hogy a fizikai tiinetek
mellett a ,lelki valtozasokat” is figyelemmel kisérje, és
szem el6tt tartsa, hogy ezek kozds metszete, a kdzpon-
ti idegrendszer, szoros kolcsonhatasok altal szabalyozza
a test ¢és a psziché miikodését egyarant. A betegség és a
betegségtudat testi, lelki, szocidlis kovetkezményeli, a ro-
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hamok kiszamithatatlansaga meghatarozo a negativ érzel-
mek kialakulasaban®. Megfelel6 tamogatassal azonban a
hozzaallas, és ezaltal a kezelés sikeressége is nagymeér-
tekben befolyasolhatd. A multidiszciplinaris megkdze-
lités kozvetlen és kozvetett modon egyarant segithet az
egylittmikddés, ezaltal a kezelésre adott valasz, nem
utolsosorban pedig az életmindség javitasaban.

A pszichiatriai kivizsgalas soran leleplezédnek a pa-
ciens lehetséges személyiségzavarai, de egyéb pszichés
tiinetek is, melyek gyokere néha a rohamokéval azonos
agyi elvaltozasban vagy patologias mitkodésben rejlik,
de akar a rohamok okozta dsszetett pszichés megterhelés
kovetkezménye is lehet’. Ezekben az esetekben a pszi-
chiater felallitja a személyiségzavar vagy mas pszichés
zavar diagndzisat, majd a tiinetek sulyossaganak fliggvé-
nyében eldonti a gydgyszeres kezelés, illetve a pszicho-
terapia sziikségességét, ami a személyiségzavarok nagy
tobbségében mar 6nmagaban is képes szamottevo javu-
last eléidézni. Ilyenkor lehetéség szerint pszichologussal
is egytittmiikodve enyhiteni lehet a tiineteken, elésegiteni
a betegség elfogadasat és az azzal vald egylittélést, az 6n-
értékelés javitasat, a kiszolgaltatottsag és megbélyegzett-
ség érzésének, az elszigeteltségnek az enyhitését, illetve
olyan ¢életvezetési itmutatas is adhato, aminek segitségé-
vel a beteg teljesebb életet élhet.

A személyiségzavarokkal altalaban egylitt jaro visel-
kedési zavarok is eredményesen javithatok, ezaltal a be-
teg jobb eséllyel lesz képes akar munkahelyén helytallni,
akar az interperszonalis kapcsolataiban betoltott szere-
peknek megfelelni. Itt kiemelendé a terapiarezisztens,
miitétre jelolt betegek esetén is a varhato javulas. A comp-
liance javitasaval a gyogyszeres eldirasok betartasa mel-
lett a beteg ravezethetd a veszélyes helyzetek elkertilé-
sére és karos szokasai elhagyasara, ami jotékonyan be-
folyasolhatja az epilepszias rohamok gyakorisagat, és a
veliik jar6 gyakori balesetek, sériilések elkertilését is.

Egyes szerzOk az epilepszias betegek életmindségét
legjelentésebben az alvassal, a depresszios hangulattal
¢és a szorongassal kapcsolatos problémakkal és az anti-
epileptikumok szamaval hoztdk Osszefiiggésbe'®, me-
lyeken a megfeleld pszichiatriai, pszichologiai terapiak
nagymértékben segithetnek.

Mindezek mellett a részletes pszichiatriai kivizsgalas
felfedi a paciens vulnerabilitasat, ami az antiepileptikum
kivalasztasanal is fontos tényez0 lehet, ha a kezel6orvos
igyekszik olyan gyodgyszeres készitményeket valasztani,
melyeknek a lehetd legkevesebb a pszichés mellékhata-
sa, illetve figyelemmel kiséri a pszichés tiinetek megjele-
nését, igy ezek megfeleld pszichiatriai kezeléssel idoben
ellenstlyozhatok.

Hasonloképpen, olyan betegeknél, akik személyisé-
giik, csaladi korelézményeik vagy szocialis hatteriik
miatt alkohol, vagy mas szerek hasznalataval kapcsola-
tos problémaval kiizdenek, az orvos a ritkan, de akar

sulyos formaban el6forduld majtoxicitas, illetve az erre
utalo jelek fokozott figyelembevételével valaszthat anti-
epileptikumot. Ezzel egyiitt a kezeldorvos pszichiater és
lehetéség szerint szocialis munkas segitségével probal-
hatja a beteget helyzetébdl kimozditani €s a terapia sike-
rességét is eldsegiteni.

A compliance javitasaval a gyogyszeres kezelés haté-
konysaga is realisabban megitélhetd, és nem vezeti félre
a kezel6orvost az egylittmiikodés hianya, igy eldonthetd,
hogy maga a készitmény megfeleld-e a rohamok korda-
ban tartasara. A dozisndvelés vagy az antiepileptikum
cseréje igy nem hiabavalo, hanem valdban a tiinetek eny-
hitését szolgalja.

Azon betegek esetében, akik hajlamosak a szoma-
tizaciora, gyakran nehezen megitélhetd, hogy a jelzett
panaszok, észlelt mellékhatasok valos, objektiv szervi
elvaltozasok talajan, vagy a szenvedés testre valo kive-
tiillése eredményeként jelentkeznek. Ilyenkor a pszichi-
atriai vizsgalat és kezelés segitséget nyujt ugy az orvos
tajékozodasaban, mint a beteg panaszainak enyhitésében.
Ugyanakkor a hisztrionikus betegek esetében konnyebb
lehet elkiiloniteni a PNER-t az epilepszias rohamtol, ez-
altal a beteget megkimélve az antiepileptikumok sziik-
ségtelen hasznalatatol, illetve a pszichiaterhez valo atira-
nyitas a rohamok enyhiilését segitheti eld.

Az epilepsziahoz tarsulo személyiségzavarok valtoza-
tosak és kiilonbozo sulyossaguak lehetnek, sok esetben
akar pszichés zavar intenzitasat is elérhetik. A személyi-
ségzavarok ¢és az epilepszia kozotti ok-okozati 6sszefiig-
gések nem teljesen tisztazottak, igy terapias szempontbol
ezek jelent6sége jelenleg nem kiemelt fontossagu. Eléfor-
dulasuk gyakorisaga fontossa teszi a korai felismerést, €s
felhivja a figyelmet az epilepszia interdiszciplinaris meg-
kozelitésének hasznossagara. A rohamszam csokkentése
mellett fontos cél, hogy az epilepszias pacienst betegsé-
gén tilmutatéan emberként, helyzetének minden velejaro
nehézségével egyiitt tekintsiik, és sikeresen vezessiik a
lehetd legteljesebb kori segitségnyujtas utjan a rendelke-
zésiinkre all6 ismeretek és eszk6zok felhasznalasaval.

A betegek egyéniségére, problémaira, nemére, isko-
lazottsagara és tarsadalmi helyzetére szabott Osszetett
interdiszciplinaris segitségnyujtas jelentdsen javitja az
epilepszia kezelésének sikerességét, emellett az egyén
¢letmindségére is jelentds hatassal lehet. A betegek pszi-
chés tlineteinek, viselkedészavarainak, interperszonalis
javitasa nemcsak a paciensre és kornyezetére, de a tar-
sadalom egészére kirott teher oldasaban is jelentds hatast
gyakorolhat.

KOSZONETNYILVANITAS — K6szonjiik dr. Kelemen Kriszti-
nanak és dr. Szatmari Szabolcsnak a kézirat kritikus olva-
sasat és a tartalmas észrevételeket.
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Hattér és cél - Az epidemioldgiai adatok

és a kezelt betegek szdma alapjan felmerdl,
hogy a magyar sclerosis multiplexes (SM)
betegek alacsonyabb szamban, illetve kisebb
aranyban kapnak betegségmaodosito kezelést
(DMT), mint egyes kornyez8 orszagok SM-
betegei. Ennek okat probaltuk kideriteni.
Médszerek - EI6szor a betegek compli-
ance-ét elemeztik a Nemzeti Egészség-
biztositasi Alapkezeld (NEAK) anonimizalt
adatbazisa alapjan. A NEAK vénybejelentési
adatait 2014. julius 1. és 2021. februar 28.
kozotti idészakra vonatkozodan vizsgalva 6sz-
szesen 5441 beteg kerUlt be az elemzésbe.
A vizsgalat masik részében az SM-betegek
betegutjanak kvantitativ és kvalitativ felméré-
sét végeztik.

Eredmények - A vizsgalatok szerint a
magyar SM-betegek compliance-e a nem-
zetkdzi SM-terapias adatokhoz képest is jo,
az egyéb neuroldgiai, illetve mas, példaul
cardiovascularis betegségekéhez képest
pedig kiemelked®. Nem mondhat6 ez el

a betegek megkérdezése alapjan tortént
betegltelemzés eredményérdl. A betegek
jelezték, hogy gyakran nehezen férnek hozza
az allami egészséglgyi ellatashoz. Beteg-
Utjukat kovetve kidertlt, hogy 3-5 orvosnal
(haziorvos, kilénbodz6 szakorvosok) kellett
megjelennitk a diagndzis megsziletéséig. Az
SM-centrumokrdl viszont pozitiv visszajelzést
adtak. Biznak a gondozdé orvosaikban, em-
patikusnak talaljak &ket, amellett, hogy tobb
id8t igényelnének az életmddra vonatkozd
kérdések megbeszélésére.

Kévetkeztetés - Egyes kornyezd orszagok-
kal 6sszehasonlitva Magyarorszagon alacso-
nyabb a kezelt SM-betegek aranya, ami,

Assessment of compliance and patient
pathway among multiple sclerosis pa-

tients on disease modifying treatment
Matyas K, MD; Bobal T; Abonyi Zs

Background and purpose - Epidemiologi-
cal data and the number of patients treated
suggest that the proportion of Hungarian
patients with Multiple Sclerosis (MS) receiv-
ing disease-modifying therapy (DMT) is lower
than in some neighboring countries. We in-
vestigated possible reasons for this.
Methods - First we analysed patient compli-
ance based on an anonymised database of
the National Health Insurance Fund (NHIF).
A total of 5441 patients were included in the
analysis from NHIF prescription data from 1
July 2014 to 28 February 2021. In the second
part of the study, a quantitative and qualita-
tive assessment of patient journeys of MS
patients was conducted.

Results - The compliance of Hungarian

MS patients is good compared to interna-
tional MS treatment data and outstanding
compared to other neurological and other
diseases, e.g. cardiovascular. This cannot be
said about the results of the patient path-
way analysis based on patient interviews.
Patients indicated that they often have dif-
ficulty accessing public health care. Tracing
their pathways revealed that they needed to
see 3-5 doctors (general practitioner, various
specialists) before a diagnosis was made.
However, they gave positive feedback about
MS Centres. They trusted their doctors,
found them empathetic, but they would have
liked more time to discuss lifestyle issues.
Conclusion - Compared to some neighbou-
ring countries, Hungary has a lower propor-
tion of patients with treated MS, which, given
the good compliance of patients, highlights
the problem of patient path in Hungary.
Further training of fellow physicians is also a



mivel a betegek compliance-e megfeleld, a
hazai betegltproblémara hivja fel a figyel-
met. Az orvoskollégak tovabbképzése az
SM-specialista neurolégusoknak is feladata.
Ahogyan a stroke leggyakoribb tuneteit sike-
rult bevezetni a kdzgondolkodasba, cél lehet
ugyanez az SM-mel kapcsolatban is.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, beteg-
ségmodositod kezelés, adatbazis, betegut,
compliance, adherencia, perzisztencia,
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task for neurologists specialising in MS. Just
as the most common symptoms of stroke
have been successfully introduced into the
public consciousness, the same can be the
aim for MS.

Keywords: multiple sclerosis, disease
modifying therapy, database, patient path-
way, compliance, adherence, persistence,

Magyarorszag

A sclerosis multiplex az egyik leggyakoribb — gyulla-
asos ¢és degenerativ jegyeket is mutatd —, jelenleg

autoimmunnak tartott kdzponti idegrendszeri betegség.
Gyakorisaga foldrajzi teriiletenként, éghajlati dvenként
kiilonboz6, az Egyenlitotdl tavolodva nd. Az MS Atlas
szerint (2020)' 2,8 milliora becsiilik a Foldon él6 SM-
betegek szamat (35,9 £6/100 000 lakos). A 2013-t6l indi-
tott vizsgalatuk szerint az SM prevalencidja minden fold-
rajzi régidban nd. A 75 vizsgalt orszag Osszesitett adatai
alapjan az incidencia 2,1/100 000 f6/év, az atlagéletkor
a diagnoziskor 32 ¢év, a nék aranya a férfiakhoz képest
kétszeres. Magyarorszag a kozlemény alapjan a kozepes
rizikoju orszagok kozé tartozik, mig Kanada a vilagelso
200/100 000 f6 feletti prevalenciaval. Az egész orszagot
atfogd epidemiologiai vizsgalat Magyarorszagon eddig
nem tortént. Megyei €és regionalis vizsgalatok eredményei
keriiltek kozlésre: Pécs (1994)%, Székesfehérvar (1994)3,
Szeged (1998, 2001, 2014, 2020)*”, Debrecen (2015)%.
Orszagos adatokat a Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezel6 (NEAK) adatbazisanak elemzése alapjan kozoltek
(Budapest 2020)°, ami alatamasztotta, hogy a betegszam
mar a 2010-es évekre orszagosan 10 ezer f6 f6l¢ emel-
kedhetett. A legfrissebb adatok szerint, a Szegedi Tudo-
manyegyetem Neurologiai Klinikdjan vezetett betegre-
giszter elemzése alapjan’ a prevalencia 101,8/100 000 f0,
mig a budapesti NEAK-adatbazis elemzése eredménye-
képpen kozolt adat’ 127,2/100 000 {6, vagyis a magyar
SM-betegek szama tobb mint 10 000-re tehetd. Koziilik
jelenleg 4500 beteg részesiil betegségmoddositd gyogy-
szeres kezelésben.

Az irodalomban kevés adat talalhato az egyes orszagok
DMT-ben részesiildé SM-betegeinek szamarol. Piackuta-
tasok ugyan rendszeresen torténnek, de ezek eredményeit
nem publikaljak. Nemzeti regiszter kevés orszagban léte-
zik, bar ezek szama orvendetes modon egyre n6. Az elér-
het6 adatok alapjan'® az latszik, hogy a nyugati vilagban
a kezelt betegek szama tobbnyire magasabb, és régionk-

Hungary

ROVIDITESEK

DMT: betegségmoddositd kezelés (Disease
Modifying Therapy)

im.: intramuscularis

iv.: intravénas

PP: primer progressziv

RR: relapszald-remittald

sc.: subcutan

SM: sclerosis multiplex

SP: szekunder progressziv

ban is vannak olyan orszagok, ahol az epidemiologia
alapjan szamitott 6sszes beteg nagyobb része kap DMT-t,
mint hazankban. Egy kelet- és kdzép-eurdpai szakértd
testiilet kozleményének' megallapitasai kozt szerepel,
hogy f6ldrajzi régionk orszagai — kiilonb6zé mérték-
ben — kevésbé engedhetik meg a DMT-k finanszirozasat,
mint a nyugati orszagok. Mellette emlitik, hogy a kelet-
¢és kozép-europai orszagokban a munkaképes kort SM-
betegek 40%-a nem dolgozik. A kdrnyezd orszagokban
a hazankéhoz hasonldé a betegségprevalencia’: Auszt-
ria 158,9/100000, Lengyelorszag 108,5/100 000, Hor-
vatorszag 143,8/100 000, Bajororszag 166,7-266,36/
100 000. A DMT-t kap6 betegek szamardl — mint ko-
rabban emlitettiik — sokkal kevesebb hozzaférhet6 adat
all rendelkezésre. Csehorszagban — ReMuS (2021)"? —
14 419 a kezeltek szama (10,51 milli6 lakos), ami Iénye-
gesen magasabb, mint Magyarorszagon.

Felmeriil a kérdés, hogy mi allhat a kiilonbség hatteré-
ben azon tul, hogy az 0j kezelésekhez altalaban finanszi-
rozasi okbol késobb férhetnek hozza hazankban a bete-
gek, mint tobb szomszédos orszagban'?. Vizsgalatunkban
egyrészt a beteg-egylittmiikodés mindségét mértiik fel



abbol a célbol, hogy esetleg a rosszabb compliance okoz-
hatja-e Magyarorszagon a kezeltek alacsonyabb szamat,
masrészt a betegutak kvalitativ (mélyinterju felvétele) és
kvantitativ (kérdéives megkeresés) elemzésével, a beteg-
ség felismerésének id6tartamat és a gyogyszeres terapia
inditasanak el6zményét igyekeztiink felderiteni.

Moédszer
Alapfogalmak'* "

A compliance (megfelelés, engedelmesség) kifejezi, hogy
mennyire felel meg a beteg az orvostol kapott terapias
eléirasnak, mennyire tartja be az orvos utasitasait. A kulcs
az orvos kezében van, a beteg a folyamatban passziv sze-
repet jatszik. Az adherencia (egyiittmitkodés, terapiahii-
ség) WHO szerinti meghatarozésa: ,,az egyén egészség-
iigyi szakemberrel egyeztetett ajanlasoknak megfeleld vi-
selkedése a gyogyszerszedés, diéta és az életmodvaltozas
teriiletén”. A beteg a terapia aktiv résztvevdje. A WHO
kiemeli a compliance és az adherencia kozti kiilonbséget:
a betegek egyiittmiikddéséhez sziikséges, hogy a beteg
egyetértsen azokkal az ajanlasokkal, javaslatokkal, ame-
lyeket a kezelés soran kovetnie kell. A kiilsé motivacio
mellett belsé motivacio, egészségtudatossag is sziikséges.
A perzisztencia a folyamatos gyogyszerszedés idotarta-
mat jelzi. Kivaloan alkalmas a compliance és az adheren-
cia mérésére. A perzisztencia vizsgalata soran definialni
kell egy napokban meghatarozott, ugynevezett terapias
rést (permissible gap, grace-period), amig megengedett
a terapia atmeneti sziineteltetése.

A beteg-egylittmiikodés megitélése

A beteg-egyiittmiikodés megitélésére az IQVIA segit-
ségével a NEAK vénybejelentési adatait hasznaltuk fel,
ami a lakossag 100%-at lefedd, részletes, betegszintii,
de anonim betekintésre ad lehet6séget. A vizsgalt id6-
szak 2014. julius 1. és 2021. februar 28. kozott volt. A
vizsgalati populacid bevalasztasi kritériumai a kovet-
kezdk voltak: a beteg legalabb egy betegségmodositd
kezelésben részesiilt a vizsgalt idoszakban, és a terapia
indulasa eldtt legalabb 1 éves SM-mel kapcsolatos be-
tegségtorténet lathato a beteglitban. A tanulmany e részé-
nek célja az volt, hogy attekintést és teljes képet adjon az
SM-betegek compliance-érél. Az eredmények statiszti-
kai szignifikancidjanak mérése y>-probaval tortént. (A y>-
proba két mindségi valtozo kozotti kapesolat elemzésére
alkalmazhato statisztikai proba. Segit kideriteni, hogy két
mindségi valtozo kozotti hasonlosag vagy kiilonbség a
véletlennek, vagy a kozottiik levé kapesolatnak koszon-
het6-¢.)

A betegpopulaciora szamitott compliance kiszamita-
si modja: a teljes vizsgalt populacio esetében a DMT ti-
pusatol fuggetleniil megallapitjuk az dsszes nap szamat,
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amelyre megtortént a gyogyszerkivaltas, és ezt az értéket
elosztjuk az dsszes beteg esetében lehetséges terapias na-
pok szamaval (az elsd DMT és a vizsgalat vége kozott
eltelt napok). Ebben a fajta vizsgalatban a barmilyen ok
miatt sziinetelt kezelés noncompliant id6szakként jelenik
meg (példaul kiilonb6zé6 DMT-k kozotti valtas miatti te-
rapias sziinet, varandossag stb.). Azonban, ha ugyneve-
zett sulyozott atlagot szamitunk, az egyes DMT-k eseté-
ben az adagolas gyakorisaga és a terapia hossza alapjan
szamitjuk a terapiahtiséget. Ekkor minden beteg esetében
azonositjuk az Osszes kivaltott terapias napot, és eloszt-
juk a terapian toltott 6sszes idével. Az igy kapott DMT-
nként mért compliance-értéket sulyozzuk a vizsgalt
iddszakban az adott terapian 1évé betegek szamaval, és
atlagot vonunk bel6le.

A vizsgalt szempontok

Arra kerestiink valaszt, befolyasolja-e a betegek comp-
liance-ét az életkor, a nem, a gyogyszerbeviteli forma
(oralis vagy parenteralis), az, hogy platform-, vagy ma-
gasabb hatékonysagu szert kap-e, és a terapia kezdetétol
eltelt id6tartam. Ezekkel kapcsolatban nullhipotéziseket
allitottunk fel (a statisztikai modszer miatt a nullhipotézist
ugy kellett megfogalmazni, hogy nem fiiggenek egymas-
tol a vizsgalt ,,mindségi valtozok™). Nullhipotéziseink: 1.
a compliance mértéke és az életkor egymastol fiiggetlen
valtozok, 2. a compliance mértéke és a nem egymastol
fiiggetlen valtozok, 3. a platform- és a magasabb haté-
konysagu szereket alkalmazo betegek compliance-e egy-
mastol fiiggetlen valtozok, 4. a compliance mértéke €s
a gyogyszerbeviteli forma egymastol fiiggetlen valtozok,
5. a compliance mértéke ¢s a terapia kezd6 éve (milyen
hosszan van az adott kezelésen a beteg) egymastol fiig-
getlen valtozok. A compliance-vizsgalatnal, ha a beteg
tobb terapiat kapott a vizsgalati id6szakban, tobbszor is
szerepel az elemzésben. Igy a compliance-vizsgalatban
szereplo betegek 0sszlétszama magasabb, mint a vizsgalt
populaciot leird ugynevezett disztinkt betegszam.

A jelen vizsgalatban azok a gyogyszerek szerepelnek,
amelyek az adott id6szakban NEAK-finanszirozast kap-
tak. Platformszerek: Oralis: dimetil-fumarat, terifluno-
mid. Parenteralis: glatiramer acetat, interferon béta-la
im. és sc., interferon béta-1b sc. Magas potenciala szerek:
Oralis: fingolimod, kladribin. Parenteralis: natalizumab
iv., alemtuzumab iv., okrelizumab iv. A compliance mé-
résére az alkalmazasi eldirasokban leirt terapias adagola-
si gyakorisagot vettiik alapul, illetve az ez alapjan kalku-
lalt napi terapias dozist.

A betegutak felmérése egy hazai SM-betegek bevo-
nasaval készitett atfogo kvantitativ (80 f6) és kvalitativ
(a 80 betegbol 12 £0) vizsgalattal tortént 2021. majus—
juliusban. A kvantitativ, koriilbeliil 25 perc alatt kitolthetd
kérddives vizsgalat kérdései a betegut mellett a betegek
tiineteire, a betegség miatti nehézségekre, az egészség-
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iigyi ellatassal valo elégedettségre is vo-
natkoztak. A vizsgalat kvalitativ része 50

1. tablazat. A vizsgdlt betegpopulacio adatai

perces mélyinterjiik formajaban tértént. Az Eletkor Betegszam A betegek aranya %
Irllspira ;{;Isearch Kf)t pile;ckultatisa soi(én Férfi NG Osszesen  Férfi NG
olyan, -centrumban kezelt betegeket ~ 0 0
kerestek meg, akiknél a vizsgalat eldtti ha- 0-19 20 17 207 43% >7%
rom évben sziiletett diagnozis, illetve in- _20-29 384 719 1103 35% 65%
dult el a betegségmaddosito kezelés. 30-39 567 1157 1724 33% 67%

40-49 447 969 1416 32% 68%
Eredmények 50-59 201 459 660 30% 70%
Beteg-egyiittmiikddés 60-69 87 144 231 38% 62%

70+ 31 69 100 31% 69%
Compliance tekintetében a kdvetkezd para-  (sszesen 7807 3634 5441 330 67%
métereket vizsgaltuk: életkor, nem, a plat-
formgyogyszer beviteli forméaja, platform
vagy magas hatékonysagu-e a gyogyszer, [ N
illetve a terapia kezdete 6ta eltelt id6tartam.

222 | 1,755 | 3219 2,98 1382 482 62

A NEAK vénybejelentési adatait 2014.
julius 1. és 2021. februar 28. kozotti id6-
szakra vonatkozdan vizsgalva 0&sszesen
5441 beteg kertilt be az elemzésbe.

Az alkalmazott modszertan szerint egy
beteg akkor tekinthetd terapiat kdvetdnek,
ha az els6 terapias nap és a kutatas vége
kozott kivaltott dozisai altal lefedett tera-
pias napok legalabb 70%, 80% vagy 90%
felett fedték az els6 és utolsod terapias nap
kozott eltelt teljes id6t. A 70% alatti érték
noncompliant kategoria. Az abrakon szin-
skalaval jeleztiik ezeket a csoportokat; a
grafikonok az adott szempont szerinti po-
pulaciok Osszlétszamat, valamint azt mu-
tatjak, hogy ezeken beliil milyen az egyes
,»compliance-mérték(i” csoportba tartozd

Betegszam
(f6)

A compliance-
betegcsoportok
szazalékos
megoszlasa

Eletkori
csoportok
(év)

I o0<

85% il 81%

60-69

0-19 20-29 | 30-39 40-49 50-59 70+

Betegcsoportok a compliance
mértéke (%) alapjan

Ml 80-90 [M70-80 HM<70

betegek szazalékos megoszlasa.

A vizsgalt betegpopulacio adatait (disz-
tinkt betegszam) az 1. tablazat foglalja 6sz-
sze.

Korcsoportok szerinti compliance

¥ =0,0049473, p < 0,05, aminek alapjan 95%-o0s szinten
elvethetjiik azt a nullhipotézist, hogy a korcsoportok ¢és
a compliance fliggetlen valtozok, mert a compliance bi-
zonyos korcsoportok k6zott eltérd (1. abra). A post-hoc
tesztek elvégzése utan azt lattuk, hogy a korcsoportok
kozott csak csekély eltérések vannak. A 20-29 éves kor-
osztalyban alacsonyabb a compliance, mint az idésebb
korcsoportokban — kivéve az igen alacsony 1étszamu 70
¢év feletti korosztalyt —, de az id6sebb korosztalyok ko-
z6tti kiilonbségek nem szignifikinsak. Osszességében
tendencia sem figyelhetd meg, nem mondhatjuk, hogy az
idésebb betegek compliance-¢ jobb. Azt viszont megal-

1. abra. Compliance életkori csoportok szerint

lapithatjuk, hogy a 20-29 éves korosztaly compliance-e
rosszabb, mint a tobbi korosztalyé (ismét kivéve az igen
alacsony létszamu 70 évnél idésebb csoportot.)

Nemek szerinti compliance

v = 0,137699549, p > 0,05, igy 95%-os biztonsaggal
nem vethetjiik el a nullhipotézist, vagyis a nem ¢és a
compliance fiiggetlenek egymastol (2. abra). Nem iga-
zolhato kiilonbség a ndk és a férfiak compliance-e kozt.

Gyogyszerbeviteli formak szerinti compliance
¥ = 7,56315E-76, p < 0,01; nullhipotézist 99%-os szin-

ten elvethetjiik, tehat a compliance nem fiiggetlen a
gyogyszeres kezelés formajatol (3. abra). A compliance



Ideggyogy Sz 2023;76(9-10):309-317. 313

3,094

7,097

Betegszam
(f6)

A compliance-
betegcsoportok
szazalékos
megoszlasa

férfi né

Betegcsoportok a compliance

- 90< - 80-90 - 70-80 - <70 mértéke (%) alapjan
- J

2. abra. Compliance kiulénbeség nemek szerint

mindkét adagolasi forma esetén abszolut értékben ma-
gas, de megfigyelhetd, hogy az oralis alkalmazas esetén
ez az érték még jobb, mint az dninjekcidzasi formanal.

Compliance az alapjan, hogy platform-, vagy magasabb
hatékonysagu szert kap a beteg

¥? = 3,79701E-55, p < 0,01; igy a nullhipotézist 99%-os
szinten elvethetjiik, kdovetkezésképp a platformszere-
ken és a magasabb hatékonysagu szereken levé betegek
compliance-¢ kiilonbdzik (4. abra). A platformszereket
alkalmazok compliance-e alacsonyabb.

Compliance a DMT kezdetének idotartama szerint

¥? = 5,44261E-10, p < 0,01; a nullhipotézis 99%-os szin-
ten elvethetd, igy a terapia kezdetétdl eltelt idétartam és
a compliance nem fiiggetlen (5. abra). Az viszont nem
igaz, hogy a compliance az évek mulasaval folyamatosan
csokken. Azt lattuk, hogy a 2019-ben indult terapiaknal
rosszabb a compliance a 2020-ban indulokhoz képest, és
a 2017-ben induldknal szintén rosszabb a 2018-ban kez-

dokhoz képest. Ezek a példak alatamaszt-

Oralis

Injekcios

A compliance-betegcsoportok %-0s megoszlasa

-0 Boo-s0 lso-s0 M oo<

Betegcsoportok a compliance mértéke (%) alapjan

&

Y jék a feltételezést, de nem szignifikdnsak

minden kovetkezé évben. Egyes években
a compliance nagyon hasonlé marad. To-
vabbi érdekes eredmény, hogy 2014-ben
és 2015-ben magasabb volt a compliance,
mint 2016-ban vagy 2017-ben, azaz né-
hany évben forditott valtozas tapasztalhato
az el6z6 év(ek)hez képest a compliance-
ben, ami ellentmond az eredeti feltétele-
zésnek. A betegek csoportositasa az elso te-
rapia éve szerint tortént. Az azonos évben
) terapiat kezdd betegeket soroltuk egy-egy

Betegszam
(f6)

4,718

4,364

T 100%

3. &bra. Gyogyszerbeviteli formdk szerinti compliance (platform-

csoportba, és igy vizsgaltuk meg az egyes
csoportokban tapasztalt atlagos terapiahi-
séget.

Osszességében is jo datlagos compliance-

szerek)
-
Betegszam
(f6)
Platform 7,734
Nagy
hatékonysagu 2,477
szerek

A compliance-betegcsoportok %-0s megoszlasa

-0 Bnos0 [lso-o0 o<

Betegcsoportok a compliance mértéke (%) alapjan

G

~  ertékeket talaltunk vizsgalatunkban: a bete-
gek tobb mint felének (53%) a compliance-e
90%-o0s vagy annal jobb. A paciensek 63%-
a 80%e-0s, vagy e folotti compliance-ii, és
69%-uknal a compliance 70%-0s vagy e
folotti. Sulyozott atlag szamitasa esetén
pedig ez az értek kiemelkedden jo: 86%
: azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a
compliance 90%-o0s vagy jobb. A betegek
96%-anak compliance-e 80%-0s vagy e
folotti, s csaknem minden beteg — 99% —
compliance-e 70%-o0s vagy e folotti.

4. dbra. Compliance az alapjdn, hogy platform-, vagy magasabb

hatékonysdgu szert kap a beteg

Az eredeti célkitlizésiinkre keresett va-
laszokon tul az alabbi, altalunk kiemelésre
érdemes adatokat talaltuk: Tendencia fi-
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A terépiakezdés
éve

2014 13% 83%

2015 13% 83%

2016 16% 79%

2017 18% 7%

2018 12% 85%

1%

2019 86%

2020 5% 92%

2021 100%

A compliance-betegcsoportok szazalékos megoszlasa

B0 B s [l so<c [l oo+

Betegcsoportok a compliance mértéke (%) alapjan

G

N A tankonyvi adatokkal ellentétben a be-
tegek a kezdeti tiinetek kozil a kimeriilt-
séget és a fajdalmat emlitették leggyak-
rabban. Bar igen zavarénak talaltadk az
els6 tiineteket, csak 50%-uk fordult rogton
orvoshoz. A fiatalabbak, a 20-29 évesek
korében alacsonyabb volt a panaszokat ba-
gatellizalok aranya, 6k nagyobb aranyban
kerestek fel azonnal orvost. Az els6 tiinetek
soran tizbdl ketten vény nélkiil kivalthato
gyogyszerekkel, a tobbiek valamilyen mas
uton (vitaminok, étrend-kiegészitok, alter-
nativ gyogyaszat) probaltak javulast elérni.
Azok koziil, akik nem fordultak azonnal
orvoshoz, minden harmadik beteg 3 hona-
pon beliill mégis kért egészségiigyi segit-
séget, azonban az Osszes valaszado koziil
minden hatodik beteg csak fél vagy akar
egy éven tul keresett fel eldszor orvost.

100%

5. abra. Compliance a DMT kezdetének idSpontja szerint

gyelhetd meg az oralis terapiak térnyerésében az injek-
cios terapidkkal szemben. Ugyanilyen eltolodas 1athato
a platformszerekrdl a magasabb potencialu szerek felé.
Tehat a terapiavaltasok a szakmai szempontoknak meg-
feleléen mellékhatas, illetve eszkalacidé miatt torténnek.
Megallapithato volt az is, hogy az els6 SM-, vagy SM-
hez kapcsolodo diagndzis és a betegségmodositod kezelés
megkezdése kozti id6 a vizsgalt idoszak alatt rovidiilt.

Betegut

A betegltvizsgalatban részt vevok tobbségét tobb szaz
beteget gondozd, nagy SM-centrumban kezelik. A be-
tegek bevonasa gondozo orvosaikon keresztiil tortént. A
kérdbives kutatasban részt vevo 80 f6 78%-a nd, 22%-a
férfi. Atlagos életkoruk 39 év. Olyan betegek keriiltek
a vizsgalatba, akiknek a piackutatas eldtti harom évben
sziiletett a diagnozisuk, illetve indult el betegségmodosi-
to kezelésiik. Egyotodiiknek van egyéb, tartosan fennallo
kronikus betegsége, ami leggyakrabban magasvérnyo-
mas-betegség ¢és allergia. 85% RRSM-ben, 10% PPSM-
ben, 5% SPSM-ben szenved. A megkérdezett betegek
kozel fele (45%) Budapesten ¢l, 56%-ukat kétszaznal
tobb beteget ellatd centrumban gondozzak. Az adataik
feldolgozasa 2022-ben tortént.

A 25 perces kérdoives vizsgalatban 80 f6 vett részt.
Koziiliik 12 beteggel késziilt 50 perces mélyinterji. Cé-
lunk annak megitélése volt, hogy a beteg milyen utat jart
be addig, mire diagnosztizaltak SM-betegségét (6. abra).
A kérdéiv a betegutra vonatkoz6 kérdések mellett a tii-
netekre, a betegség miatti nehézségekre is rakérdezett,
valamint arra, hogy mennyire elégedettek a betegek az
egészségiigyi ellatasukkal.

A késlekedésre kiilonb6z6 magyaraza-

tot adtak: mulhatott azon, hogy mennyire

érezték komolynak a tiineteiket, mennyire
gatoltak azok a mindennapokat, mennyire tulajdonitot-
tak jelent6séget nekik. Tovabba milyen a beteg szemé-
lyisége, milyen volt az ¢élethelyzete, milyen gyakran vett
igénybe egyébként orvosi ellatast. (Mivel a részvételre a
2018-ban, 2019-ben és 2020-ban diagnosztizalt betege-
ket kérték fel, a tobbségiiket a koronavirus-jarvany miatti
egészségiigyi korlatozasok nem érintették, hiszen 2020.
marciusban adtak hirt eldszor idehaza koronavirusos be-
tegekrdl.) Fontos, hogy mivel a kutatds SM-centrumban
kezelt betegek korében zajlott, azokrol nincs hir, akik
esetleg a mai napig ugy élnek SM-betegségiikkel, hogy
nem keriiltek diagnézisra. A mar diagnosztizalt betegek
torténeteibdl azonban igy is kdvetkeztetni lehet a problé-
mas pontokra.

A kérdéives kutatds eredményei szerint a betegek
54%-a — kiilondsen a 40 év felettiek — érezte tigy, hogy
nehéz volt elérnie az allami egészségiigyi ellatast. 33%
ezt a nehézséget ,,jelentdsen”, 21% pedig ,,valamelyest”
szavakkal mindsitette.

Osszességében a betegek 40%-a csak a 4. vagy 5. allo-
masnal jutott el az SM-diagnézisig, amit vagy altalanos
neuroldgusnél, vagy SM-centrumban kapott. Atlagosan
négy kiillonb6z6 orvosnal (pontos atlagérték: 3,6) jart
egy beteg, mire eljutott az SM-diagnozishoz. Legtdb-
ben haziorvosnal vagy szemésznél jelentkeznek elészor,
de siirgdsségi ellatas, fiil-orr-gégészet ¢s reumatologia
kozvetitésével is érkeztek neuroldogushoz és/vagy SM-
centrumba.

Az SM-centrumban torténd ellatasukrol pozitiv visz-
szajelzést adtak. A kérdéives felmérés szerint a betegek
95%-a megbizik SM-szakorvosaban, 85% tartja 6t em-
patikusnak, és csak 3% érezte ugy, hogy nem kap tdle
elegendd tamogatast. A betegellatasra jutod idével kap-
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6. abra. A tipikus betegut (6sszefoglalds). Az abra a kvantitativ kutatas legfontosabb, dltalanosan értelmezhetd
eredményeit 0sszegzi, ugyanakkor a gyakorlatban sok az egyéni eset, betegtit

csolatban viszont csak 55%-uk gondolja gy, hogy orvo-
sanak mindig jut ra elég ideje. Kevesebben elégedettek a
hétkoznapi sziikségletekkel, életmoddal kapcsolatos kér-
désekre és tanacsadasra forditott idével. A gondozo orvos
vonatkozasaban a betegek 46%-a, az SM-ndvérek tekinte-
tében 34%-a igényelne tobb id6t. Az SM-szakorvosokkal
és SM-névérekkel vald kapcsolatukat 6sszességében po-
zitivnak itélték a betegek. Kideriilt az is, hogy minél na-
gyobb SM-centrumban kezeltek valakit, annal elégedet-
tebb volt az ellatassal. Egy friss kozlemény magyarazatot
adhat ennek hatterére. A Szegedi Tudomanyegyetem Ne-
urologiai Klinikajanak vizsgalata'® kérd6ives modszerrel
gylijtotte Ossze a hazai SM-centrumok anyagi és targyi
lehetéségeit. Azt vizsgaltak, hogy a magyar centrumok
mennyire felelnek meg a 2019-es nemzetkdzi kovetel-
ményeknek'” . Eredményeik szerint a vizsgalatban
részt vevo kozel 30 centrum koziil dsszesen hét teljesiti
a kovetelményrendszerben meghatarozott minimalis €s
ajanlott nemzetkdzi kritériumokat, tovabbi harom pedig
csak a minimumfeltételeknek felel meg. Ezen tiz centrum
mindegyike tobb szaz SM-beteget ellatdé nagy centrum.
A tobbi centrumban — nagysagatol fiiggetleniil — a mini-
mumfeltételek sem teljesiilnek. Ugyanez a vizsgalat az
egyes centrumokban elérhetdé DMT-ket is vizsgalta. Azt
talaltak, hogy a magas hatékonysagu terapiakhoz az or-
szagban egyenetleniil férnek hozz4 a betegek.

Megbeszélés

Az irodalomban felvaltva compliance- ¢és adheren-
ciaadatokat talalunk a kiilonb6z6é betegségekben szen-
vedok terapias szokasairol. Tanulmanyunk szempontja-

bol ezeket dsszevethetének gondoljuk, ezért idézziik az
adherenciaadatokat is.

galva vilagszerte 50% koriili adherenciat mérnek, igy
példaul cardiovascularis betegségekben', koztiik a ma-
gasvérnyomas-betegségben® is. A neurologiai indikaci-
okkal alkalmazott hosszu tavu kezelések esetén hasonlo
adatokat talalunk: 36 vizsgalat 6sszefoglalo adatai szerint
epilepsziaban?' 50% koriili compliance-re szamithatunk,
Parkinson-betegségben® USA-adatok szerint 54%-ra.

Nemzetk6zi SM-adherenciavizsgéalatok?® — a mérés
modszerétdl fliggéen — 15-53% kozé teszik a beteg-
ségmodositd kezelések alkalmazasanak elsé két évében
a nonadherens betegek aranyat. Egy 24 honapos német
vizsgalatban* injekcids szerekkel a betegeknek csak
32,3%-a volt adherens, még ugy is, hogy a 20%-o0s vagy
alacsonyabb kihagyast még adherensnek tekintették.

A magyarorszagi DMT compliance-adatai joval ked-
vez6bbek. A compliance-atlagérték (teljes vizsgalt at-
lagpopulécid, ahol barmilyen okbol kifolyolag sziinetelt
kezelés — példaul kiillonbdz6 DMT-k kozotti valtas miatti
terapias sziinet, varandossag — noncompliant iddszakként
jelenik meg) is magas, 54—69%, a sulyozott atlagérték
pedig kimagaslo, 86-99%!

A jo eredményeket elsésorban a magyar SM-centru-
mokban végzett szinvonalas szakmai munkanak tulajdo-
nitjuk. A betegségmodositd kezeléseket — azok beveze-
tése Ota — e centrumokban kapjak a betegek. Bar a nem-
zetkdzi minimumfeltételek €és ajanlasok csak kevésben
teljesiilnek maradéktalanul, és a magas hatékonysagu ke-
zelésekhez sem egyenletes a hozzajutas az orszag teriile-
tén, a centrumokba kertilt betegeket rendszeresen hozza-



értd neurologusok ellenérzik mindeniitt. E neurolégusok
mellett SM-ndvérek dolgoznak. Mind az orvosok, mind a
névérek folyamatos képzést kapnak. A betegedukacio is
rendszeres, amiben jelentds szerepe van a szakmai szer-
vezet (Magyar Neuroimmunoldgiai Tarsasag) és a be-
tegszervezet (Magyar Sclerosis Multiplexes Betegekért
Alapitvany) egyiittmiikodésének.

Kiemelnénk, hogy a compliance életkorral vald 6sz-
szefiiggésének vizsgalatakor a legrosszabb eredményt a
20-29 év kozotti korosztalyban talaltuk. Ugy gondoljuk,
hogy aranyaiban ebben a csoportban van a legtdbb ,kez-
d6” SM-beteg, aki kiizd a diagnozis elfogadasaval, és
épp egy hosszu tava kezelést kezd. Helyzetiik jelenthetne
nagyobb motivaciot is, de jelen vizsgalat adatai inkabb
bizonytalansagukat jelzi, felhivva a figyelmet arra, hogy
naluk kiemelt fontossagti az edukacio és a gondozas.

A magasabb aktivitasi szerek mellett tapasztalt jobb
compliance hatterében részben az allhat, hogy a vizsgalt
iddszakban ezeket a szereket még rovidebb ideig kaptak.
Tovabbi magyarazat lehet, hogy a magasabb kockazatu
betegek tobbet kockaztatnak, ha kihagyjak a kezelést. E
terapidk egy részének beadasa intézményhez kotott, igy
a szorosabb kontroll is szerepet jatszhat a jobb comp-
liance-ben.

Az, hogy egyes kornyezd orszagokkal 6sszehasonlitva
Magyarorszagon alacsonyabb a kezelt SM-betegek ara-
nya, a hazai ,,betegutprobléma” felé tereli a figyelmet,
mivel gy tlnik, a betegek compliance-e megfelels. A
beteghttal kapcsolatos felmérésbol az deriil ki, hogy még
a tajékozottabbnak mondhato betegek is kitérokkel keriil-
nek el a megfeleld szakemberhez. A betegség természete
— a korai bizonytalan, hullamzo6 mérteki tiinetek — is nehe-
ziti a korai diagnozist. Ugyanakkor fontos, hogy mind a
lakossag, mind a haziorvosok, a tarsszakorvosok vagy a
nem SM-specialista neurolégusok is mieldbb gondolja-
nak arra a tiinetek ,,jellemzd” egyiittallasa esetén, hogy
neurologiai vizsgalat, illetve azon beliill SM iranyaba
val6 vizsgalat is indokolt lehet. A diagndzis még az ido-
ben specialistahoz kiildott betegek esetén is késlekedhet,
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2023. julius 1. és 4. kozott szervezte a European
Academy of Neurology (EAN) Budapesten, a Hun-
gexpo teriiletén 9. nemzetkdzi konferencigjat. A
Magyar Neurologiai Tarsasag 2018-ban palyazott a
konferencia szervezésére, és a lisszaboni bemutaton
sikeriilt megel6zni Londont é€s mas eurdpai fovarost.
A konferencia ebben az évben a legnagyobb orvosi
Hungexpo-rendezvény volt.

Az EAN adatai szerint 8000 résztvevo érkezett 116
orszagbol, és 1974 virtualis latogatd is bekapcsolodott
(1. abra). A 2000 f6s auditorium mellett 12 szekcidte-
remben folytak eléadasok. Tizezer

A European Academy of Neurology
konferenciaja Budapesten

ismerést kapott a Magyar Neurologiai Tarsasag.
Vezet6ségi tagjaink sok program szervezésében
mikodtek egyiitt az EAN-nel (Semmelweis Muze-
um, az OMII, a budapesti Neuroldgiai Klinika, a
Magyar Neuroszonologiai Tarsasag hands-on kur-
zusa stb).

Kosz6nom a segitséget a tarsasag minden tagjanak,
elsGsorban a vezetdségnek, azon belil Bereczki, Ka-
mondi professzornak, Németh LaszIo, Vastagh Ildiko
foorvosoknak. Voérdsmarty utan szabadon: ,,Ez j6 mu-
latsag, férfimunka volt.”
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Efficacy of intravenous alpha lipoic
acid in the treatment of neuropatic pain
due to carpal tunnel syndrome
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Background and purpose - In this study,
we analyzed the effect of oral and oral +
intravenous Alpha-lipoic acid (ALA) treatment
on pain level and physical examination find-
ings in patients diagnosed with carpal tunnel
syndrome (CTS).

Methods - A total of 115 patients patricipa-
ted in the study. Physiotherapy and wrist
splint were first applied to all patients diag-
nosed with CTS in the study. 40 patients
were treated with oral ALA after iv. ALA
therapy, 35 patients received only oral ALA
treatment and 40 patients did not receive
any medication. The patients were divided
into 3 groups as those who received only
splint treatment and physiotherapy, those
who received oral ALA treatment, and those
who received oral ALA treatment after iv.
treatment. All patients were assessed be-
fore the treatment, and at the 1st and 3rd
months of the treatment. In clinical assess-
ment, visual analog scale (VAS) forms were
filled to define the pain severity, the Boston
symptom severity scale (BSSS) and Boston
functional status scale (BFDS) were filled for
evaluating symptoms and functional status.
Results - VAS, BSSS and BFDS scores of
the patients who were treated with intrave-
nous and then oral ALA were found to be
significantly lower at the end of both the 1st
and 3rd months compared to the patients
who received only oral ALA or no medica-
tion (p=0.001; p<0.001), (p=0.001; p<0.001),
(p=0.006; p<0.007).

Conclusion - We think that iv. ALA is effec-
tive in the treatment of symptoms associ-
ated with CTS.

Keywords: alphalipoic acid, carpal tunnel
syndrome, pain

Az intravénas a-liponsav hatékonysaga
a carpalis alagut szindréma okozta
neuropathias fajdalom kezelésében
Oztirk G, MD; Demiryurek BE, MD

Hattér és cél - Ebben a vizsgalatban elemez-
tlk az ordlis és az ordlis + intravénas a-lipon-
sav- (ALA-) kezelés hatasat a fajdalom szintjére
és a fizikdlis vizsgalati leletekre carpalis alagut
szindromaval (CAS) diagnosztizalt betegeknél.
Médszerek - Osszesen 115 beteg vett részt
a vizsgalatban. A vizsgalatban el8szor fizio-
terapiat és csukldsint alkalmaztak minden
CTS-sel diagnosztizalt betegnél. Negyven
beteget kezeltek ordlis ALA-val az intravénas
ALA-terdpia utan, 35 beteg csak szajon at
kapott ALA-kezelést, 40 beteg pedig nem
kapott semmilyen gydgyszert. A betegeket
harom csoportra osztottuk: azokra, akik csak
sinkezelésben és fizioterapiaban részesultek,
azokra, akik ordlis ALA-kezelésben részesul-
tek, és azokra, akik intravénas ALA-kezelés
utan oralis ALA-kezelésben részesultek. Min-
den beteget megvizsgaltak a kezelés el8tt,
valamint a kezelés 1. és 3. hénapjaban. A
klinikai értékelés soran a betegek a fajdalom
sulyossaganak meghatarozasara a vizualis
analdg skalat (VAS), a tinetek és a funkcio-
nalis allapot értékelésére a Boston TUnetsu-
lyossagi Skalat (BSSS) és a Boston Funkciona-
lis Allapot Skalat (BFDS) toltstték ki.
Eredmények - A VAS-, BSSS- és BFDS-
pontszamok az intravénas, majd oralis ALA-
val kezelt betegeknél mind az 1., mind a 3.
hénap végén szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyultak azokhoz a betegekhez képest,
akik csak oralis ALA-t kaptak vagy nem kaptak
gyogyszert (p =0,001; p <0,001), (p = 0,007;
p <0,001), (p = 0,006; p <0,007).
Kévetkeztetés - Ugy gondoljuk, hogy az
intravénas ALA hatékony a CTS tlneteinek
kezelésében.

Kulcsszavak: a-liponsav, carpalis alagit
szindroma, fajdalom



Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most frequently
experienced upper extremity trap neuropathy that
results from median nerve entrapment at the wrist and
lowers the conduction velocity of the median nerve'.
Its prevalence is 3-6% and it is more frequently seen
in women* 3. Among the many CTS risk factors such
as pregnancy, obesity, recurrent wrist movements, oc-
cupational reasons, and female gender, chronic diseases
may also underlie the etiology of CTS including diabetes
mellitus (DM), hypothyroidism and rheumatoid arthritis
(RA). As a pathophysiological mechanism, compression
on the median nerve first disrupts the microcirculation,
and subsequently venous pooling happens. As the pres-
sure continues, following intraneural edema leads to
myelin loss and fibrosis®. Diagnosis is made by physical
examination, clinical symptoms and electromyographic
(EMG) tests**.

Alpha-lipoic acid (ALA, thioctic acid) was first dis-
covered by Reed et al in 19517. ALA has a key role in
the pyruvate dehydrogenase enzyme complex (PDC)
functioning in mitochondria which is composed of three
enzymes: E, (pyruvate dehydrogenase), E, (dihydroli-
poyl transacetylase), and E, (dihydrolipoyl dehydroge-
nase)®. The biochemical and metabolic actions of ALA
in diseases such as diabetes that cause oxidative stress
and neuropathy are well established®!'. There exist sev-
eral investigations in the literature evaluating the efficacy
of ALA in the treatment of CTS'>'¢. However, the ALA
which was utilized in these studies was in oral form and
no study exists assessing the efficacy of intravenous ALA
treatment. In this current investigation, it was aimed to
determine the effects of oral versus oral+intravenous
ALA treatments on CTS pain severity and physical ex-
amination findings in patients diagnosed with CTS.

Methods

The study, which was planned cross-sectional, was car-
ried out with patients who were administered to the Neu-
rology department of Acibadem Kocaeli Hospital and
Memorial Sisli Hospital.

Participants

Following detailed physical and EMG examination of all
subjects participating in the study, 164 patients between
the ages of 18-70 who were diagnosed with right, left
or bilateral mild CTS were selected. Among those, 49
patients were excluded because they could not continue
ALA treatment and did not attend the outpatient clinic;
thus, a total of 115 patients were involved in the study.
After the diagnosis of CTS, physiotherapy and wrist
splints were applied to all of the patients including those
who were not treated with oral or oral+intravenous ALA.
40 patients were treated with oral ALA after iv. ALA ther-
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apy, 35 patients received only oral ALA treatment and
40 patients did not receive any medication. The patients
were divided into 3 groups as those who received only
splint treatment and physiotherapy, those who received
oral ALA treatment, and those who received oral ALA
treatment after iv treatment. All patients were examined
before the treatment and at the 1st and 3rd months of the
ALA treatment.

To calculate the sample size, power analysis was
employed [Type error (0.05), target power (0.80), dif-
ference between means (6=15.22), standard deviation
value (6=160.9)]. Patients with vitamin D, vitamin B12
and folic acid deficiency in the last 6 months or receiv-
ing vitamin therapy, patients with DM, thyroid disease,
osteoporosis, theumatoid arthritis, thoracic outlet syn-
drome, cervical radiculopathy, wrist fracture, tendon and
connective tissue disease, renal failure and chronic pain
patients with diseases that cause hereditary or acquired
polyneuropathy, those with a history of neurological and
psychiatric diseases and previous CTS surgery, and those
with a diagnosis of severe CTS and those who receive
medical treatment to neuropathic pain were excluded.

Drug administration schedule

Treatments were assigned after a simple randomization
procedure using sealed envelopes. All patients were
given general advice on how to take the drug. Thirtyfive
patients received oral treatment with 600 mg of racemic
ALA (mixture of 50/50 of R and S enantiomers) once
daily (before food) for 90 days. Forty patients received
intravenous racemic ALA 600 mg/50 ml every afternoon
after a meal (to prevent hypoglycemia) for 30 days acord-
ing to ALA protocol; and after the termination of this 30
day treatment regime, they received oral treatment with
600 mg of racemic ALA (mixture of 50/50 of R and S
enantiomers) once daily before food for 60 days'”.

Scales used

In clinical assessment, visual analog scale (VAS) forms
were filled to define the pain severity and Boston CTS
questionnaire forms were filled for evaluating symptoms
and functional status. The VAS, utilized to evaluate the
pain severity of patients, is a 10 cm straight line scale
with numbers between 0 and 10 (0: no pain, 10: worst
possible pain)'®. Boston symptom severity scale (BSSS)
and Boston functional status scale (BFDS) were two parts
of the Boston CTS survey. This scale was developed by
Levine and coworkers in 1993 and the Turkish validity
and reliability study of this questionnaire was achieved
by Sezgin et al.”?!. For each item, there are 5 differ-
ent questions that can be responded quantitatively with
a stratified point scale from 1 to 5. The average count
is calculated by dividing the total score by the number
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of questions; and therefore ranges from 1 to 5. Higher
scores demonstrate more severe declines in functional
capacity. While there are 11 questions in the symptom
severity scale, there are 8 questions in the functional ca-
pacity scale?'.

Electrophysiological examinations

Electrophysiological examinations of all groups included
in the investigation were performed by the same physi-
cian with a Nihon Kohden brand (Tokyo, Japan) EMG
device”. The research was conducted with superficial
electrodes, using standard nerve conduction techniques
[(mild CTS: difference between median sensory response
distal latency and ulnar sensory response distal latency >1
ms, or 4th finger registered median ulnar nerve difference
between peak latencies >0.5 ms*. Moderate CTS: In ad-
dition to the above, expension of the distal latency of the
median motor nerve (>4.0 ms)®. Severe CTS: Often low/
lack of sensory potential amplitude and decreased motor
response amplitude (5.5 ms)]?. It was evaluated whether
there was a relationship between the severity of CTS pain
and functionality after ALA use among the patient groups
(groups that received only oral ALA treatment, received
oral ALA treatment after iv. ALA treatment, and did not
receive medication).

Statistical analysis

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kay-
sville, Utah, USA) program, Shapiro-Wilk test and graph-
ical examinations were used for the conformity of the
quantitative data to the normal distribution. Bonferroni
correction, Kruskal-Wallis test, Dunn-Bonferroni test,
and Bonferroni-corrected pairwise evaluations were used.

Table 1. Demographic features

n (%)

Sex Male 54 (47.0)

Female 61 (53.0)
Age Mean+Std 44.72+17.48

Median (Min-Max) 41 (19-86)
Mild/Moderate Mild 55 (47.8)
s Moderate 60 (52.2)
Unilateral Unilateral 60 (52.2)
/Bilateral CTS Bilateral 55 (47.8)
Treatment No medical 40 (34.8)

treatment

ALA - oral 35(30.4)

ALA - iv+oral 40 (34.8)

CTS: carpal tunnel syndrome, ALA: alpha-lipoic acid, iv: intrave-
nous

Results

The demographic features of the study is summed up in
Table 1. Research was carried out with 115 cases, 47%
(n=54) male and 53% (n=61) female, in the Acibadem
Kocaeli hospital and Memorial Sisli Hospital between
April and September 2021. Age ranges were 19 to 86
years, with a mean of 44.72+17.48 years. Thirty seven
patients had hypertension and 12 patients had coronary
artery disease and therefore were receiving medical treat-
ment. Eight case had a history of surgical operation be-
cause other reason than CTS.

Among the cases, 34.8% (n=40) did not receive phar-
macological treatment, 30.4% (n=35) received oral ALA,

Table 2. Comparison of descriptive characteristics by treatment groups

Treatment groups p
No medical Oral ALA (n=35) Oral ALA after
treatment i.v. treatment
(n=40) (n=40)
Sex Male 19 (47.5) 16 (45.7) 19 (47.5) 21.000
Female 21(52.5) 19 (54.3) 21(52.5)
Age Mean+5Std. 44.18+17.57 47.89+17.18 42.5+17.7 b0.404
Median (Min-Max) 41 (19-82) 49 (19-82) 37 (19-86)
Mild / Moderate CTS Mild 21(52.5) 17 (48.6) 17 (42.5) °0.669
Moderate 19 (47.5) 18 (51.4) 23(57.5)
Unilateral/Bilateral CTS Unilateral 20 (50.0) 18 (51.4) 22 (55.0) °0.918
Bilateral 20 (50.0) 17 (48.6) 18 (45.0)

*Fisher Freeman Halton Test, "One-Way ANOVA Test

CTS: carpal tunnel syndrome, ALA: alpha-lipoic acid, iv: intravenous



322 Oztiirk Intravenous alpha lipoic acid in the treatment of carpal tunnel syndrome

Table 3. Comparison of VAS scores

VAS Before 1. month 3. month Before Tr. - Before Tr.- 1. month -
Tr. 1.monthA 3. monthA 3. monthA
Median Median Median p Median Median Median
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

No ALA treat- 4(3-7) 5 (3-8) 6 (3-7) 0.007" -1 (=1/0)« -1(=2/0.5) 0 (-1/0)

ment (n=40)

Oral ALA (n=35) 4 (3-5) 3(2-6) 3(1-4) <0.001™ -1 (=2/0)« -2 (=3/-1)<  0(-1/0)

Oral ALA afteriv. 6 (3-7 4 (1-5) 2(1-3) <0.001™ -2 (-3.5/- -3 (-4/-2)< 0(-0.5/0)

treatment (n=40) 1.5)«

p 90.429 90.007** 90.0071** 90.0071** 90.0071** 90.620

dKruskal Wallis test& Dunn Bonferroni Test

‘Friedman test & “Dunn Bonferroni Test (p<0,01 significance of changes in comparison to the pretreatment values)

**p<0,01

VAS: Visual Analog Scale, Before Tr.: before treatment, ALA: alpha-lipoic acid
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after iv. treatment were significantly lower
than those who did not receive medication
and those who received oral ALA treatment
(p=0.004; p=0.006; p<0.01).

For the group that did not receive ALA
treatment: A significant difference was
found between the VAS scores of the
cases without pharmacological treatment
(p=0.001; p<0.01). The decreases in the 1st
and 3rd month VAS scores compared to the
pre-procedure were found to be statistically
significant (p<0.01). For the oral ALA treat-
ment group: A significant difference was
found between the VAS scores of the cases
treated with oral ALA (p=0.001; p<0.01).
The decreases in the 1Ist and 3rd month

(S

Figure 1. VAS Scores changes of treatment and non-treatment

groups

and 34.8% (n=40) received oral ALA treatment after iv.
treatment. Table 2 summarizes the comparison of de-
scriptive characteristics by treatment groups. Gender,
age, the severity status (mild or moderate CTS) and side
(unilateral versus bilateral) of the cases did not differ sta-
tistically according to the treatment groups (p>0.05).
Table 3 summarizes the comparison of VAS scores by
treatment groups and Figure 1 depicts these changes. The
VAS scores of the subjects who received oral ALA after
iv. treatment were significantly lower than those who did
not receive medication and those who received oral ALA
treatment (p=0.009; p=0.003; p<0.01). A statistically
significant difference was found between the 3rd month
VAS scores of the treatment groups (p=0.001; p<0.01).
The VAS scores of the subjects who received oral ALA

VAS scores compared to the pre-procedure
were found to be statistically significant
(p<0.01). The change in VAS scores in the
3rd month compared to the first month was
not significant (p>0.05). For oral ALA treat-
ment group after iv. treatment: A significant difference
was found between the VAS scores of the cases treated
with oral ALA after iv. treatment (p=0.001; p<0.01). The
decreases in the 1st and 3rd month VAS scores compared
to the pre-procedure were found to be statistically sig-
nificant (p<0.01). The change in VAS scores in the 3rd
month compared to the first month was not significant
(p>0.05).

Table 4 summarizes the comparison of Boston Symp-
tom Severity scores by treatment groups and Figure 2
depicts these changes. A statistically significant differ-
ence was found between the first month Boston symp-
tom severity values in the treatment groups (p=0.011;
p<0.05). Boston Symptom Severity scores of the patients
who received oral ALA after iv. treatment were signifi-



Table 4. Comparison of Boston Symptom Severity Scores

deggyogy Sz 2023;76(9-10):319-326. 323

Boston Symptom Before 1. month 3. month Before Tr.- BeforeTr.- 1.month -

Severity Score Tr. 1.monthA 3.monthA 3.monthA
Mean+Std ~ MeantStd  Mean+Std p Mean+SD Mean+Std ~ Mean=Std

No ALA treat- 275041149 253541036 24.48+9.99 ¢0.007™ -2.1541.72¢¢ -3.03+2.20% -0.88+0.99

ment (n=40)

Oral ALA (n=35)  31.57+14.3  27.77+£12.58 27.14+12.34 <0.007" -3.80+2.44% -4.43+2.74% -0.63+1.14

Oral ALA afteriv. 28.88+11.87 20.48+£8.89  19.55+¢8.51 ¢0.007™ -8.40+4.97¢¢ -9.33+563% -0.93+1.58

treatment (n=40)

p 0.368 0.011* 0.006* /0.001* /0.001* 90.575

®One-Way ANOVA Test & Bonferroni Test
*Repeated Measures Test & «Bonferroni Test
dKruskal Wallis Test & Dunn Bonferroni Test
*%p<0,01, *p<0,05

Before Tr.: before treatment, Std: standart deviation, ALA: alpha-lipoic acid
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Y difference was found between the Bos-
ton Symptom Severity scores of the cases
treated with oral ALA (p=0.001; p<0.01).
The decreases in Boston Symptom Severity
scores at the 1st and 3rd months compared
to the pre-procedure were found to be sta-
tistically significant (p<0.01). For the group
that received oral ALA after iv. treatment:
A significant difference was found between
the Boston Symptom Severity scores of the
cases treated with oral ALA after iv. treat-
ment (p=0.001; p<0.01).

' The rate of change in Boston symptom
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severity scores of patients who received
oral ALA after iv. treatment was signifi-
) cantly higher than those who did not receive

Figure 2. Boston Symptom Severity scores changes of treat-

ment and non-treatment groups

cantly lower than those who received oral ALA treatment
(p=0.011; p<0.05). A statistically significant difference
was found between the medication groups in the Boston
symptom severity values at the third month (p=0.001;
p<0.01). Boston symptom severity scores of the subjects
who received oral ALA after iv. treatment were signifi-
cantly lower than those who received oral ALA treatment
(p=0.006; p<0.01).

For the group that did not receive ALA treatment:
A significant difference was found between the Boston
Symptom Severity scores of the cases without ALA treat-
ment (p=0.001; p<0.01). The decreases in the 1st and 3rd
month Boston Symptom Severity scores compared to the
pre-procedure were statistically significant (p<0.01). For
the group that received oral ALA treatment: A significant

treatment and those who received oral ALA
treatment (p=0.001; p=0.001; p<0.01). The
rates of change in Boston symptom sever-
ity scores in those receiving oral ALA treat-
ment were significantly higher than those
without medication (p=0.046; p<0.05).

Table 5 summarizes comparison of Boston Function-
al Status scores by treatment groups and Figure 3 de-
picts these changes. For the group without medication:
A statistically significant difference was found between
the pre-procedure, first month and third month Boston
functional status scores of the cases without medication
(p=0.002; p<0.01). The mean decrease of 0.40+0.93 units
in the third month Boston functional status scores of the
cases compared to the pre-procedure was found to be sta-
tistically significant (p=0.048; p<0.01). For the oral ALA
treatment group: A statistically significant difference was
found between the pre-procedure, first month, and third
month Boston functional status scores of the patients
treated with oral ALA (p=0.001; p<0.01).
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Table 5. Comparison of Boston Functional Status Scores by Treatment Groups

Boston Functional Status Total Treatment Groups p
No Oral ALA Oral ALA after
ALA treatment (n=35) i.v. treatment
(n=40) (n=40)
Before tr. Mean+Std 9.10+1.64 9.18+1.69 9.00+1.46 9.13+1.76 90.960
Median (Min-Max) 8 (8-15) 8(8-14) 8(8-13) 8 (8-15)
1. month Mean=Std 8.83+1.22 9.03+£1.48 8.63+0.88 8.80+1.20 90.918
Median (Min-Max) 8 (8-12) 8(8-12) 8(8-12) 8(8-12)
3.month Mean+Std 8.43+1.75 8.78+1.25 8.54+0.85 8.00+2.54 90.561
Median (Min-Max) 8 (0-12) 8(8-12) 8(8-12) 8(0-12)
p €0.002** €0.007** €0.007**
Change A
Before tr. - 1. Mean+Std -0.15+0.53 -0.37+0.84 -0.33+0.86 90.308
month P *1.000 0,769 1,000
Before tr. - 3. Mean+Std -0.40+0.93 -0.46+1.01 -1.134£3.06 90.877
month P «0.048* «©0.037* «©0.042%*
1. month - 3. Mean+Std -0.25£0.67 -0.09+0.28 -0.842.85 90.539
month P %0.985 «0.856 «1.000
Friedman Test & cWilcoxon Signed Rank Corrected Pairwise Comparisons
dKruskal Wallis Test & Dunn Bonferroni Test
**p<0,01, *p<0,05
Before Tr.: before treatment, ALA: alpha-lipoic acid
Discussion s ) )
Boston Functional Status Scores
12
In our clinical investigation, the pain and
symptom severity scores of the patients who 10 "l: l
were treated with intravenous and then oral —
ALA were found to be significantly lowerat | _ # I 1 .
the end of both the 1st and 3rd months com- ﬁ I
pared to the patients who received only oral qﬁj e
ALA or no medication. At the same time, in | = a
the group of patients who were treated only
with oral ALA, pain and symptom severity 5
scores were determined to be significantly
lower at the end of both the first and third 0 . . .
months compared to the patients who did not Pre-procedure 1. month 3. month
receive ALA. Our study is the first to evalu- s NO medical s Oral ALA « Oral ALA after
ate the efficacy of iv. ALA treatment in CTS treatment V. treatment
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symptoms and neuropathic pain.

In the nervous system, ALA exerts neuro-
protective and antioxidant effects as shown in
both experimental and clinical investigations.
A study evaluated the actions of ALA in a
model of compressive sciatic nerve injury in rats revealed
that ALA reduces oxidative stress by increasing the activi-
ties of the antioxidant enzymes catalase and superoxide
dismutase, and lowers the concentration of malondialde-
hyde, a lipid peroxidation product*. Similar mechanisms

Figure 3. Boston Functional Status scores changes of treat-
ment and non-treatment groups

may explain the therapeutic effect of ALA in CTS, where
an ischemia/reperfusion process triggers the pathology®: %.
Several researchers have declared positive results in many
studies evaluating the efficacy of ALA treatment in CTS.
However, in these studies, ALA was employed in combi-



nation with other antioxidants instead of monotherapy'>4.
In a study determining the effect of ALA on pain and func-
tionality in CTS, 134 mild and moderate CTS patients
were given 600 mg/day oral ALA or placebo for 60 days.
As aresult, while pain decreased significantly in the group
treated with ALA, no change was determined in the func-
tionality scores compared to placebo. However, research-
ers stated that there was a prolongation of the time to the
need to send the patients to surgical treatment thanks to
ALA treatment”’. In a similar study performed by Luchetti
et al., the efficacy of oral ALA and placebo was compared
for 1 month before surgery and 2 months after surgery in
patients with CTS; it has been declared that there was a
significant lowering in pain intensity in patients treated
with ALA before and after surgery compared to the pla-
cebo group’.

In another clinical investigation, oral ALA and place-
bo treatment were employed for 1 month before surgery
and for 2 months after surgery in patients with CTS, but
the change in pain intensity was determined intermittent-
ly for 4 months, keeping the time longer than the above
mentioned study. It was reported that there was a more
significant improvement in pain in the group receiving
ALA even at the fourth month compared to placebo's. In
our study, in parallel to the scientific literature, a signifi-
cant improvement in pain severity was encountered by
patients who received oral ALA as well as by patients
who received oral ALA after intravenous compared to
patients who did not use ALA.

Although its efficacy in the treatment of neuropathy
is established, the therapeutic effect of ALA is relatively
low due to its pharmacokinetic profile. The data show that
ALA has a short half-life and bioavailability (approxi-
mately 30%) due to its profound degradation in the liver,
with decreased solubility in the stomach as well as insta-
bility. Nonetheless, the utilization of several innovative
formulations has greatly improved the bioavailability of
ALA. The R enantiomer of ALA shows improved phar-
macokinetic parameters, including higher bioavailability,
compared to the S enantiomer. Indeed, the employment
of amphiphilic matrices has the ability to increase the
bioavailability and intestinal absorption of ALA?. Also,
liquid formulations of ALA can achieve higher plasma
concentrations and bioavailability compared to the so-
lidified dosage form. Therefore, improved formulations
can enhance both ALA absorption and bioavailability,
leading to an enhancement in the therapeutic efficacy®.

There exist no study in the current literature compar-
ing the efficacy of iv. and oral ALA treatments in the
treatment of neuropathy and pain due to CTS. However,
in two meta-analyses evaluating the improvement of pain
symptoms after oral and iv. administration of ALA treat-
ment in diabetic neuropathy, it was determined that iv.
ALA could improve neuropathy symptoms when admin-
istered for three weeks, but the symptom relief with oral
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ALA was not clinically significant®*>2. In a another trial,
oral ALA (600, 1200, or 1800 mg daily) versus placebo
was studied in 181 patients with diabetes and sympto-
matic distal symmetric polyneuropathy?**. Furthermore a
meta-analysis reported in an initial trial, daily iv. ALA
for three weeks was associated with reduced pain, pares-
thesia, and numbness compared with placebo infusions*.
In our study, the lowering in pain intensity was signifi-
cantly higher in patients who received iv. ALA than in
patients who received oral ALA and in patients who did
not receive ALA treatment. We ascribe these findings to
the higher bioavailability of ALA in the iv. form.

In the treatment of CTS nonsurgical interventions in-
clude splinting, glucocorticoids, physical and occupation-
al therapy techniques (eg, carpal bone mobilization and
nerve-gliding exercises), yoga, and therapeutic ultrasound.
Up to two-thirds of patients with mild to moderate CTS
symptoms have successful outcomes with nonsurgical
therapy. However patients with moderate to severe CTS
and axonal loss on electrodiagnostic testing and those
whose symptoms persist or worsen despite initial nonsur-
gical therapy are typically referred for surgical decompres-
sion®. We think that ALA, which is neuroprotective and
antioxidant, may be an additional treatment to conven-
tional treatments, since pain relief is partial in non-surgical
treatments and there are long treatment processes.

Our study has several limitations. At first, the conduct-
ed study is cross-sectional in nature and the follow-up
interval is relatively short; thus, it can not be said whether
CTS patients’ symptoms relapse after longer periods. The
efficacy of ALA on pain in patients with moderate and
severe CTS could not be evaluated as the patients would
not have access to other medical and surgical treatments
during the study. We also do not currently determine
whether a second period of ALA treatment could relieve
the symptoms again. Further studies shall be conducted
and longer follow-ups should be considered to evaluate
the maintenance of beneficial effects, and to assess the
possibility to rechallenge with the same oral + iv. ALA
regimen in the treatment of CTS.

In sum, intravenous ALA application is safe and effi-
cient in alleviating the symptoms of CTS. No major side
effects were observed. Patients’ compliance rates were
high, probably because the treatment was administered
only once a day. A full-dose administration of intrave-
nous ALA for one month led to more favorable results in
terms of pain relief than without medication and with oral
ALA-only treatment. We think that intravenous ALA can
be evaluated as treatment of neuropathic pain in patients
diagnosed with CTS. However, we think that other future
studies are required to evaluate the efficacy of the treat-
ment in long term.

CONFLICT OF INTEREST STATEMENT — There are no conflicts
of interest.
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Background and purpose - Ciprofloxacin
(CIP) is a broad-spectrum antibiotic

widely used in clinical practice to treat
musculoskeletal infections. Fluoroguinolone-
induced neurotoxic adverse events have
been reported in a few case reports, all the
preclinical studies on its neuropsychiatric
side effects involved only healthy animals.
This study firstly investigated the behavioral
effects of CIP in an osteoarthritis rat model
with joint destruction and pain, which

can simulate inflammation-associated
musculoskeletal pain. Furthermore, effects of
CIP on regional brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) expression were examined
given its major contributions to the
neuromodulation and plasticity underlying
behavior and cognition.

Methods - Fourteen days after induction

of chronic osteoarthritis, animals were
administered vehicle, 33 mg/kg or 100
mg/kg CIP for five days intraperitoneally.
Motor activity, behavioral motivation, and
psychomotor learning were examined in

a reward-based behavioral test (Ambitus)

on Day 4 and sensorimotor gating by the
prepulse inhibition test on Day 5. Thereafter,
the prolonged BDNF mRNA and protein
expression levels were measured in the
hippocampus and the prefrontal cortex.

| https://doi.org/10.18071/is2.76.0327 | www.elitmed.hu

Viselkedészavarok ciprofloxacinnal
kezelt feln6tt osteoarthritises
patkanyokban

Kékesi G, PharmD, PhD; Ducza E, PharmD,
PhD; Gality H, MD; Buki A, PhD; Téth K, MD,
DSc; Tuboly G, MD, PhD; Horvath Gy, MD, DSc

Hattér és cél - A ciprofloxacin (CIP) egy
széles spektrumu antibiotikum, amit gyak-
ran hasznalnak mozgasszervrendszeri
fert6zések kezelésére is. Klinikai esettanul-
manyok beszamolnak a fluorokinolonok
neurotoxikus mellékhatdsairdl, ugyanakkor a
neuropszichiatriai mellékhatasokat vizsgald
preklinikai tanulmanyok mind egészséges
allatokat hasznalnak. Ez az elsd olyan kisér-
letsorozat, amely a CIP viselkedésre gyako-
rolt hatdsait osteoarthritises patkanyokon
vizsgalja, ahol az izUleti karosodas okozta
fajdalom modellezheti a gyulladasos eredetd
mozgasszervi fajdalmat. A kisérletsorozat
vizsgalja tovabba az agyi eredetli novekedési
faktor- (Brain-Derived Neurotrophic Factor,
BDNF) expresszio elhtzédo, régidspecifikus
valtozasat az agyban CIP-kezelés hatasara,
ami neuromodulatorként hozzajarulhat a
viselkedésbeli és kognitiv valtozasok kialaku-
lasdhoz.

Médszerek - Tizennégy nappal a krénikus
osteoarthritist kivaltd monojod-acetat- (MIA)
injekcié utan az allatok 5 napig intraperitonea-
lisan kaptak a CIP két dozisat (33 mg/kg vagy
100 mg/kg), illetve az olddszert. A kezelés ne-
gyedik napjan egy jutalmazason alapuld visel-
kedési tesztben (Ambitus) az &llatok motoros
aktivitasat, motivaciojat és pszichomotoros
tanuldasi képességét vizsgaltuk, az 6todik
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Results - CIP dose-dependently reduced
both locomotion and reward-motivated
exploratory activity, accompanied with
impaired learning ability. In contrast, there
were no significant differences in startle
reflex and sensory gating among treatment
groups; however, CIP treatment reduced
motor activity of the animals in this test,
too. These alterations were associated

with reduced BDNF mRNA and protein
expression levels in the hippocampus but
not the prefrontal cortex.

Conclusion - This study revealed the
detrimental effects of CIP treatment on
locomotor activity and motivation/learning
ability during osteoarthritic condition, which
might be due to, at least partially, deficient
hippocampal BDNF expression and ensuing

impairments in neural and synaptic plasticity.

napon pedig a szenzoros kapuzas mérésére
prepulzus-gatlas- (PPI) tesztet végeztlnk.

Ezt kovetSen a BDNF mRNS- és fehérje-
expressziojat mértlk a hippocampus és a
prefrontalis kéreg tertletén.

Eredmények - A CIP-kezelés dozisfiggben
rontotta az allatok tanulasi képességét, ami
kapcsolatban allhat a csokkent lokomotoros
és exploratoros aktivitassal is. Ugyanakkor
nem talaltunk szignifkans kulonbséget a cso-
portok kozt a megriadasi (startle) reflexben
és a szenzoros kapuzasban, annak ellenére,
hogy az anitbiotikummal kezelt allatok ebben
a tesztben is kisebb aktivitast mutattak. A
viselkedésbeli valtozasok mellett csokkent
BDNF mRNS- és fehérjeexpressziot mértink
a hippocampusban, ami viszont nem jelent-
kezett a prefrontalis kéreg tertletén.
Kovetkeztetés - Az eredmények igazoltak

Keywords: BDNF, ciprofloxacin, motivation,

rat, psychomotor

Ciproﬂoxacin (CIP) is a fluoroquinolone (FQ)-type
antibiotic agent widely used in clinical practice to
treat bacterial infections. However, it may also cause
several adverse events, including diarrhea, arrhythmia,
tendonitis, tendon rupture, pain in the extremities and
neuropathy' 2. In addition, neurotoxic side effects includ-
ing headache, depression, seizures, sleep disorders and
impaired sensory functions and acute-onset psychosis as-
sociated with CIP treatment have also been mentioned in
case reports>.

Although sensory gating deficit is characteristic in
neuropsychiatric disorders’, data are not available about
its FQ-associated appearance. Additionally, antimicrobi-
al-induced cognitive side effects are often overlooked®.
Despite the extensive use of antibiotics in musculos-
celetal pain, there are a limited number of preclinical
studies reporting CIP-induced neuropsychiatric adverse
events (e.g., anxiogenic, depression-like behavior) in ro-
dents®'2. The limitation of these studies is the investiga-
tion of healthy animals, which does not simulate a clini-
cally relevant condition. In most cases, when CIP treat-
ment is indicated in musculoskeletal infection, pain is a

a CIP-kezelés karos hatasait a lokomotoros
aktivitasra és a motivaciés/tanulasi képes-
ségre osteoarthritis fennallasa mellett. Ez
feltehet&en kapcsolatban all a hippocampus
elhizédo, csokkent BDNF-expresszidjaval,
igazolva a neuronalis és szinaptikus plasztici-
tas karosodasanak szerepét a neurotoxikus
mellékhatasok hatterében.

Kulcsszavak: BDNF, ciprofloxacin, motivacio,
patkany, pszichomotoros

ABBREVIATIONS

ANOVA: analysis of variance

BDNF: brain-derived neurotrophic factor
CIP: ciprofloxacin

CNS: central nervous system

FQ: fluoroquinolone

PFC: prefrontal cortex

PA: pulse alone

PP: prepulse-pulse pair

PPI: prepulse inhibition

SEM: standard error of the mean

leading sign. Therefore, the first aim of the current study
was to examine the influence of repeated CIP adminis-
tration on different behavioral parameters (motor activ-
ity, motivation for reward, and psychomotor learning)
and sensory gating in adult osteoarthritic rats, which can
mimic reliably chronic pain associated with degenerative
joint disease' ',



The exact mechanism of FQ-mediated central ner-
vous system (CNS) toxicity remains uncertain. Inhibition
of GABA, receptors as well as activation of excitatory
NMDA receptors, reduced brain serotonin and GABA
levels, enhanced oxidative stress and weakened antioxi-
dant defense system resulting in delayed mitochondrial
toxicity, and elevated acetylcholinesterase, monoamine
oxidase A, and monoamine oxidase B activities are pos-
tulated mechanisms® "°.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) contributes
to adult hippocampal neurogenesis and plasticity impli-
cated in normal cognitive functions such as learning and
memory'®. A few studies have reported that antibiotic-
induced dysbiosis can reduce regional BDNF mRNA
expression in rodents, but there is no data available on
FQ-induced BDNF alterations'” '8, Thus, this study was
also designed to determine whether CIP treatment alters
BDNF expression in the hippocampus and the prefrontal
cortex (PFC), central regions involved in cognition and
behavioral regulation'®.

Methods
Animals

All experiments involving animals were conducted with
the approval of the Hungarian Ethics Committee for Ani-
mal Research (registration number: XIV/1248/2018), in
accordance with the guidelines set by the Government of
Hungary and EU Directive 2010/63EU. Male Wistar rats
were group-housed (3 per cage) under a 12 h/12 h light/
dark cycle and controlled temperature (22 °C + 1 °C). Ve-
hicle-treated control group and two groups receiving intra-
peritoneal injection of 33 or 100 mg/kg CIP were used (n =
12/group). The animals had free access to food and water,
except the night before the Ambitus test (see below), when
total food deprivation was applied to enhance motivation
for obtaining food rewards. All experimental procedures
were performed between 8:00 a.m. and 4:00 p.m.

Modeling of osteoarthritis and CIP
administration

For induction of osteoarthritis, rats were given a single
intraarticular injection of 500 pg monosodium iodoac-
etate (MIA, Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Hungary)
in a volume of 50 ul through the infrapatellar ligament
of the right hind knee using a 27-gauge needle'* °. Ani-
mals were left undisturbed for 14 days to develop mild
cartilage destruction and osteoarthritis-like joint pain.
Ciprofloxacin hydrochloride anhydrous (a generous gift
of TEVA Gyogyszergyar Zrt., Debrecen, Hungary) was
dissolved in physiological saline and injected intraperi-
toneally in 33 or 100 mg/kg doses (in a volume of 4 mL/
kg body weight), based on earlier studies® ?°. Control
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animals received the same volume of saline. Rats were
conscious and gently restrained during injections, but no
signs of major distress were observed.

Experimental protocol

The pharmacological treatment was started 14 days after
the induction of osteoarthritis, and lasted for five days
with daily weighing. Ambitus and PPI tests were con-
ducted on Days 4 and 5, respectively. Seven days after
the cessation of antibiotic or vehicle administration, six
animals in each group were randomly selected and termi-
nated (rodent guillotine) for molecular biology studies.

Behavioral testing

Ambitus test

Locomotion, reward-motivated exploratory activity, and
psychomotor learning were assessed in the Ambitus sys-
tem beginning 30 min after CIP injection on Day 4. The
Ambitus system is a rectangular corridor constructed of
clear plexiglas on a black floor, arranged to form an 80
cm by 80 cm enclosed square (www.deakdelta.hu) allow-
ing free movement in either direction. As was revealed
earlier, this is a new version of Hole-Board test, which
automatically record the activity of the animals, and it
could detect different behavioral impairments, including
cognitive alterations (e.g. in schizophrenia animal mo-
del)'*2:22_ Each of the four corridors has four side boxes,
two on the internal side and two on the external side,
all of equal size (5 X 5 X 5 cm) to provide food rewards
(20 mg of puffed rice). Infrared beams detect the explor-
atory activity in side boxes and the locomotor activity in
midway of each corridor with 1 ms time resolution.

Trials commenced by placing a rat at the starting
point within the corridor, after which the experimenter
immediately left the room. The animals were allowed to
explore the corridor and collect food rewards for 5 min,
and the number of food rewards eaten was recorded.
The apparatus was cleaned with 70% alcohol after each
animal. Animals' behavior was also recorded using an
infrared video device (WCM-21VF, CNB, China) sus-
pended above the apparatus. If an animal ate all avail-
able rewards within 5 min, the video recording was used
to determine the time of task completion (last reward
consumption).

Two types of tasks were applied during the study. In
Task 1 (Trial 1 and 2), all inside and outside boxes were
baited (16 rewards), while in Task 2 (Trial 3 and 4), only
the inside boxes were baited (8 rewards). In this way, the
motor requirements were similar but the reward contin-
gency was altered. All the rats performed two sessions
of each task 1 min apart and tasks were separated by 3
hours. Multiple behavioral parameters related to locomo-
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Table 1. Behavioral parameters analyzed in the Ambitus test

Parameter Task Calculation (by definition)
Locomotor  Overall locomotion (N°) Task 1 &2 Total number of corridor visits up to 300 s
activity Discovered corridors (N°) Task 1 &2  Number of different corridors (max. 4) visited

Exploration  Overall external exploration (N°)  Task 1 &2 Total number of external box visits up to 300 s

Overall internal exploration (N°)  Task 1 &2  Total number of internal box visits up to 300 s

Cognitive Effective exploration (%) Task 1
abilities

Task 2

Learning capacity (%) Task 1

Task 2

(number of rewards eaten) x (100)/(discovered
internal and external boxes (max. 16)

(number of rewards eaten) x (100)/(discovered
internal boxes (max. 8)

(number of rewards eaten) x (cut-off time (300))
x 100/(number of rewards (16)) x (time till the
consumption of the last reward)

(number of rewards eaten) x (cut-off time (300))
x 100/(number of rewards (8)) x (time till the
consumption of the last reward)

tor and exploratory activities and cognitive ability were
measured (Table 1).

PPI test

The PPI of the acoustic startle response was measured
30 min after CIP or vehicle injection on Day 5. After a
7.5 min habituation to the 60 dB background white noise
in a startle chamber (Startle and Fear combined system,
Panlab, S.L./Harvard Apparatus, Barcelona, Spain), rats
were exposed to two different trial types: pulse alone (PA)
trials of 40 ms 115 dB pulses, and prepulse—pulse pair (PP)
trials in which a 20 ms 85 dB prepulse was followed by a
40 ms 115 dB startle pulse with a latency of 150 ms. Both
trial types were applied 20 times in a random order. The
interstimulus intervals ranged from 7 to 13 s. The degree
of startle reactions to PA and PP, and the motor activity of
the animals during the habituation phase (7.5 min), and
during the acoustic stimulation phase skipping the acoustic
startle response (7.5 min) were also assessed. Since body
weight can confound the amplitude of the electrical signal
related to motion and startle reactions, these parameters
were normalized to body weight (yielding relative startle
reflex and relative activity), and the PPI was calculated us-
ing the following equation: PPI (%) = 1 — (startle response
for PP)/(startle response for PA) x 100.

Real-time quantitative reverse-transcriptase
PCR (RT-PCR) studies

Tissue isolation

The brain was rapidly removed; the PFC and the hip-
pocampus were isolated immediately on dry ice, placed

into RNAlater solution (Sigma-Aldrich, Hungary), flash-
frozen in liquid nitrogen, and stored at —70°C until total
RNA extraction.

Total RNA preparation

Total cellular RNA was isolated by extraction with gua-
nidinium thiocyanate-acid-phenol-chloroform according
to the procedure of Chomczynski and Sacchi®. After pre-
cipitation with isopropanol, RNA was washed with 75%
ethanol and resuspended in diethyl pyrocarbonate-treated
water. RNA purity was controlled at an optical density
of 260/280 nm with BioSpec Nano (Shimadzu, Japan);
all samples exhibited an absorbance ratio in the range of
1.6-2.0. RNA quality and integrity were assessed by aga-
rose gel electrophoresis.

RT-PCR

Reverse transcription and amplification of the PCR
products were performed by using the TagMan RNA-
to-C_-Step One Kit (Thermo Fisher Scientific, Hungary)
and an ABI StepOne Real-Time cycler. Reverse-tran-
scriptase PCR amplifications were performed as fol-
lows: at 48°C for 15 min and at 95°C for 10 min, fol-
lowed by 40 cycles at 95°C for 15 s and at 60°C for
1 min. The generation of specific PCR products was
confirmed by melting curve analysis. The following
primers were used: assay ID Rn02531967 sl for BDNF
and Rn00667869 m1 for f-actin (Thermo Fisher Scien-
tific, Hungary) as the endogenous control. All samples
were run in triplicate. The fluorescence intensities of the
probes were plotted against PCR cycle number. The am-
plification cycle displaying the first significant increase
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in fluorescence signal was defined as the
threshold cycle (C)).

400

Western blot analysis 380

25 pg of protein per well was subjected to 370
electrophoresis on 4-12% NuPAGE Bis- | _
Tris Gel in XCell SureLock Mini-Cell | < 30
Units (Thermo Fisher Scientific, Hun- %‘ 350
gary). Proteins were transferred from gels %
to nitrocellulose membranes, using the | @ 340

iBlot Gel Transfer System (Thermo Fisher
Scientific, Hungary). The antibody bind-
ing was detected with the WesternBreeze 320
Chromogenic Western blot immunodetec-
tion kit (Thermo Fisher Scientific, Hun-
gary). The blots were incubated on a shaker 300

330

310

@ vehicle
“&- 33 mg/kg CIP
380 - 100 mg/kg CIP

Day 1

Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 12

with BDNF polyclonal antibody (cat. no sc-
546), B-actin (cat. no sc-8432) monoclonal
antibody (both Santa Cruz Biotechnology,
California, 1:200) in the blocking buffer.
Images were captured using the EDAS290
imaging system (Csertex Ltd., Hungary),
and the optical density of each immuno-
reactive band was determined using Kodak 1D Images
analysis software. Optical densities were calculated in
arbitrary units after local area background subtraction.

Statistical analysis

Data are expressed as mean + SEM. Repeated measures
ANOVA was used to evaluate changes in body weight
and the time-dependent effects of trial and treatment as
factors during the Ambitus test. One-way ANOVA was
used to evaluate PPI test results with treatment group
as the main factor. Unpaired t-tests were used to com-
pare BDNF expression. All post hoc comparisons were
performed using the Fisher LSD test. A p < 0.05 was
considered significant for all tests. All analyses were
performed using Statistica 13.4.0.14 (TIBCO Software
Inc., USA).

Results
Body weight

Repeated measures of ANOVA showed significant effects
of time (F(s,lﬁs): 42.02, p <0.0001) and time x treatment
interaction (F(lo’ms): 1.90, p < 0.05; Figure 1). The post
hoc comparison revealed that while the body weight of
the control animals increased significantly on Day 3 com-
pared to baseline, a significant weight loss was detected
in the 100 mg/kg CIP-treated group on Days 2 and 3
compared to Day 1. A one-night food deprivation period
before the Ambitus test on Day 4 significantly reduced

Figure 1. Time-course of the body weight changes in saline, 33 mg/kg and
100 mg/kg dose CIP-treatment groups. Data are presented as mean +
SEM (n=12 rats/group). The symbol “+” indicates a significant difference
compared to Day 1 by ANOVA with post hoc LSD test

body weight in both groups. Body weight of the 100 mg/
kg CIP group returned to normal (equivalent to the saline
group) 7 days after cessation of treatment.

Ambitus test

Locomotion-related parameters

Regarding the overall locomotor activity of the animals
in the Ambitus test (Figure 2A), ANOVA revealed sig-
nificant effect of trial (F, ;, = 20.70, p < 0.0001) and
treatment (F , ,,, = 11.84, p < 0.0001), i.e. it significantly
decreased by repetition in all groups compared to Trial 1,
and also dose-dependently in CIP-treated groups (Figure
2B). Thus, the 100 mg/kg CIP-treated animals showed
the lowest locomotor activity, that was significantly lower
compared to the control group (except during Trial 3).

Regarding the number of corridors entered during Am-
bitus trials, repeated measures ANOVA revealed signifi-
cant effect of trial (F iy~ 1714, < 0.0001) and treatment
(Fip 130 = 4.57, p < 0.05). All animals entered each of the
4 corridors during Trial 1 (Figure 2C), but the number of
explored corridors decreased in CIP-treated groups when
the task was repeated after a one-minute break (Trial 2),
indicating that motivation for discovery was reduced by
CIP after this short delay. The activity of 100 mg/kg CIP-
treated animals recovered during the introduction of Task
2 (Trial 3) conducted after a 3-h delay, but it reduced again
by repetition (Trial 4) as confirmed by post hoc analysis.
In contrast, the control animals did not show this zig-zag
pattern in this type of motor activity.
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corridors (I-1V) dashed lines indicate photo beams. The rat shows the starting point of the animals in each trial. The
height of the apparatus is 50 cm. Overall locomotor activity (B) and number of discovered corridors (C) by trial in
the different groups. Changes in the exploratory activity (D) toward the external and internal side boxes by trial. Data
are presented as mean + SEM (n=12 rats/group). The symbols indicate significant differences by LSD post hoc test
compared to the vehicle-treated control group (*), compared to the first trial (&), and between the CIP groups (#). The

reference line indicates the introduction of Task 2

Exploration-related parameters

Administration of CIP also markedly altered the num-
ber of rewarded external side-box visits during Ambitus
trials, suggesting reduced reward-dependent motivation
for exploration, as evidenced by significant main effects
of trial (F(3.132 =3.14, p < 0.05) and treatment (F(z’m):
12.70, p < 0.0001) (Figure 2D). Thus, when both the
external and internal boxes were rewarded (Task 1, Trial
1 and 2), animals treated with 100 mg/kg CIP showed
significantly less interest in the external boxes. This dif-
ference was not observed during Task 2, as both the ve-
hicle and low-dose CIP groups also showed significant-
ly reduced exploration of the external (non-rewarded)
boxes.

Internal box visits also differed significantly among
groups, with significant main effects of trial (F, ;, =
7.77, p <0.0001) and treatment (F(mz): 9.68, p <0.001)
(Figure 2D). During Task 1, there were no significant
differences among the groups, but during Trials 3 and
4, CIP treated groups demonstrated significantly lower
exploratory activity of the rewarded internal boxes com-
pared to controls.

Parameters related to cognitive abilities

The effective exploration ratio differed significantly
among groups, with main effects of both treatment (F , , ,
= 9.46, p < 0.001) and trial (F,,, = 7.96, p < 0.0001)
(Figure 3A). The post hoc comparison showed that the
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higher CIP dose caused significantly lower values in most
trials, despite the moderate improvements by repetition.

Regarding the learning capacity, it also differed sig-
nificantly among groups, with significant main effects
of treatment (F,;, = 3.58, p < 0.05) and trial (F,,, =
11.49, p < 0.0001) (Figure 3B). The post hoc analy-
sis revealed significantly lower values for the CIP-
treatment groups, especially upon introduction of Task
2, compared to control animals. Since no animals ate
all rewards from the explored boxes during the Trial
1 and 2, a very low learning capacity was detected in
all groups. The control animals showed significant im-
provement in this parameter during the following trials,
while the high dose of CIP perfectly inhibited the ben-
eficial effects of repetition.

PPI test

In all groups, the acoustic startle response was suppressed
by the prepulse (F,;, = 169.6, p < 0.0001 by ANOVA)
(Figure 4A) and there were no group differences in the
magnitude of this reduction (%PPI) as confirmed by
ANOVA (Figure 4B).

Regarding the relative motor activity, ANOVA re-
vealed significant effects of treatment (F(2,33): 7.99, p <
0.005), phase (F, ,, = 76.01, p < 0.001) and treatment x
phase interaction (F(z,”) =473, p < 0.05) (Figure 4C),
thus it was reduced in all groups over the test period com-
pared to the habituation phase. The post hoc comparison
revealed that the 100 mg/kg CIP-treatment group dem-
onstrated significantly reduced motor activity during the

habituation phase compared to vehicle and 33 mg/kg CIP

treatments and lower motor activity could be observed
during the test phase, too.

RT-PCR and Western blot studies

BDNF mRNA and protein expression were determined
seven days after the cessation of pharmacological treat-
ment. CIP treatment did not modify significantly the
BDNF mRNA and protein expression in the PFC in the
applied doses compared to the vehicle treated group (Fig-
ure SA). However, a dose-dependent decrease in mRNA
expression was observed in the hippocampus. The 100
mg/kg CIP treatment significantly reduced hippocampal
protein expression, too, compared to both the vehicle and
the low-dose CIP group. Thus the changes in mRNA and
protein level show correlation by CIP dose. These results
refer to a response selective for the hippocampus and also
indicate a delayed long-lasting effect of a short antibiotic
treatment (Figure 5B).

Discussion

This study demonstrates that repeated CIP treatment
reduced dose-dependently locomotion, reward-based
exploratory activity, and psychomotor learning in a clini-
cally relevant model of osteoarthritis, responses that may
be analogous to some of the neurobehavioral and neuro-
psychiatric effects of CIP in patients® 2. The differences
compared to the control animals enhanced by repetition
of the cognitive test, suggesting that single, short-lasting
investigation of the animals can not reveal the detrimen-
tal effects of CIP. In contrast, we found no effects on
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sensory gating, suggesting that this model does not repli-
cate the reported psychogenic effects of CIP treatment*®.
We also found reduced expression of BDNF mRNA and
protein in the hippocampus, which may underlie the
observed behavioral effects by impairing neurogenesis,
neuronal processing and synaptic plasticity’®. It should
also be mentioned that the high dose CIP significantly
reduced body weight in the osteoarthritic animals, which
might also suggest enhanced impairments in their well-
being compared to vehicle treated animals.

A number of acute-onset CNS adverse effects such
as psychosis and anxiety have been reported during FQ
treatment, primarily during CIP treatment* %2, as it is the
most frequently prescribed member of this drug class.
There are only a limited number of preclinical stud-
ies on CIP-induced central adverse effects investigating
only healthy animals® '* %23, Significant changes in lo-
comotor activity have been reported in quinolone-treated
rats compared to control animals, but the nature of the
changes has varied markedly across studies, including in-
creased spontaneous locomotor activity in rats’, increased
ethanol-induced hypermotility in mice”. In contrast,
significantly depressed locomotor activity and signs of
anxiety and fear was observed in rats after CIP treatment
assessed by different tests' 12, Performance on psycho-
motor learning tasks is affected by multiple factors, such
as mood (e.g. anxiety, fear), task complexity, motivation,
and environmental familiarity or perceived safety®s. Only
a few data are available on the effects of FQs on cognitive
function, and unfortunately the results originated from
healthy subjects or animals obtained by simple and/or
single learning tests?”?. The impaired task performance
detected in CIP-treated osteoarthritic rats could be ex-
plained by a motivational deficit for exploratory activity
as evidenced by the reduced number of side-box entries
and reward (food) retrievals in the Ambitus test. How-
ever, the decreased effective exploration ratio suggests
attentional deficit, too, which also might impair cogni-
tive function. Moreover, control animals demonstrated
improvement by repetition, while high-dose CIP-treated
animals did not, suggesting learning deficit.

Despite the extensive use of antimicrobials in clini-
cal practice, few preclinical studies have examined the
mechanisms underlying the observed psychogenic ef-
fects. PPI test is used to assess psychotic symptoms either
in patients and preclinical practice. Some antibiotics can
disrupt sensory gating®**. For instance, either pericon-
ceptional exposure of Wistar rats to a non-absorbable an-
tibiotic (succinylsulfatiazole) resulted in a 1.5- to 2-fold
decrease in startle inhibition®, or cefepime, a fourth-
generation cephalosporin, induced a PPI deficit via an-
tagonism of GABA, receptors’®'. Conversely, the second
generation tetracycline analog minocycline rescued PPI
impairments in rodent models of schizophrenia®* *. FQs
are the most commonly associated antibiotic class with
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Figure 4. The relative acoustic startle response by trial
type (A), sensory gating process indicated by % PPl by
treatment group (B) and the relative activity during the
PPI test by phase (C; habituation vs. test). Data are pre-
sented as mean + SEM (n=12 rats/group). The symbols
indicate significant differences by LSD post hoc test be-
tween trial types (PA vs. PP, +) compared to the vehicle-
treated control group (*), between CIP-treated groups (#),
and between phases (&)
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psychosis in humans®*, but only one preclinical study has
examined similar responses in rodents®. This study in-
vestigated the perinatal and postnatal developmental tox-
icity of a FQ (DW-116), and it found no influence on the
acoustic startle response, in agreement with our results®.
However, the relative acoustic startle response was mod-
erately reduced by high-dose CIP.

Multiple pathogenesis of quinolone-induced direct
neuronal adverse effects have been proposed, most of
them with pharmacodynamic mechanism®. Acute psy-
chotic reactions and grand mal convulsions were re-
ported following topical CIP application, too, suggesting
direct neuronal effects®® *’. By displacing GABA from its
receptors, decreased GABAergic inhibition may occur to
shift the excitatory—inhibitory balance toward hyperexci-
tation, excitotoxicity, and lead to altered CNS functions.
Decreases in brain serotonin and GABA levels have also
been observed in CIP-treated rats’. The structural simi-
larities of FQs to kynurenic acid, an endogenous gluta-
mate receptor ligand, also suggest direct enhancement of

neuronal excitability®. In addition, it has been proposed
that FQs can chelate extracellular magnesium, thereby
removing its channel blocking effect on NMDA recep-
tors and driving neuronal hyperexcitability®. Enhanced
oxidative stress and weakened antioxidant defense sys-
tem may also contribute to these signs, as CIP treatment
increased the accumulation of the lipid peroxidation
product malondialdehyde, reduced the level of the en-
dogenous antioxidant glutathione, and suppressed cata-
lase activity in rat brain’.

In most reported clinical cases, it is not clear if the
observed antibiotic-related neural impairment is due to
direct neuroactive properties of the drug or to alterna-
tions in endogenous microbiota (dysbiosis)**. Although,
dysbiosis-related altered gut-brain communication might
also be involved in systemic adverse effects. There are a
number of potential pathways involved in the crosstalk
between gut microbiota and brain*, such as modulation
of the immune system, HPA axis, and tryptophan me-
tabolism, and production of short-chain fatty acids with
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neuroactive properties. An association between gut dys-
biosis and impaired learning and memory in rodents is
well established; however, unlike our present study, these
investigations administered antibiotic cocktails by oral
gavage to animals without any condition to indicate this
treatment'”*- 2. Further, only two study included CIP in
the antibiotic cocktail*>*. Both maternal and adult treat-
ment of mice led to persistent impairment in novel object
recognition, and this effect was partially reversed by pro-
biotic administration, strongly supporting a contribution
of antibiotic-induced gut dysbiosis to these neurological,
cognitive, and behavioral effects.

Evidence from rodent models suggests that micro-
biota depletion can alter neuronal BDNF gene expres-
sion, particularly in the hippocampus*. Several studies
have found reduced hippocampal BDNF expression cor-
related with impaired cognition'” '® 4, although others
have found no change* or even a modest increase*s. Al-
terations in hippocampal BDNF gene products have also
been reported in germ-free animals*”, further suggesting
the direct neurotoxic effects of antibiotics by disrupting
normal hippocampal BDNF signaling. In the present
study, CIP was administered via intraperitoneal injec-
tion rather than orally, bypassing the gut. Therefore, our
results are more consistent with direct effects on neural
function, however further molecular-biological studies
are required to reveal the precise role of BDNF altera-
tions after CIP treatment in the neuropsychiatric fun-
tions.

References

1. Lang TR, Cook J, Rio E, Gaida JE. What tendon pathology is seen
on imaging in people who have taken fluoroquinolones? A system-
atic review. Fundam Clin Pharmacol 2017;31:4-16.
https://doi.org/10.1111/fcp.12228

2. Liu X, Ma J, Huang L, Zhu W, Yuan P, Wan R, et al. Fluoroquinolo-
nes increase the risk of serious arrhythmias: A systematic review
and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2017;96:¢8273.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000008273

3. Tomé AM, Filipe A. Quinolones: Review of psychiatric and neuro-
logical adverse reactions. Drug Saf 2011;34:465-88.
https://doi.org/10.2165/11587280-000000000-00000

4. Norra C, Skobel E, Breuer C, Haase G, Hanrath P, Hoff P.
Ciprofloxacin-induced acute psychosis in a patient with multidrug-
resistant tuberculosis. Eur Psychiatry 2003;18:262-3.
https://doi.org/10.1016/S0924-9338(03)00091-9

5. Mulhall JP, Bergmann LS. Ciprofloxacin-induced acute psychosis.
Urology 1995;46:102-3.
https://doi.org/10.1016/S0090-4295(99)80171-X

6. Rossi G, Mazoki K. Acute psychosis after treatment of epididymitis
with ciprofloxacin. Cureus 2018;10:10-2.
https://doi.org/10.7759/cureus.2605

7. Braff DL, Geyer MA, Swerdlow NR. Human studies of prepulse
inhibition of startle: normal subjects, patient groups, and pharmaco-
logical studies. Psychopharmacology (Berl) 2001;156:234-58.
https://doi.org/10.1007/s002130100810

8. Warstler A, Bean J. Antimicrobial-induced cognitive side effects.
Ment Health Clin 2016;6:207-14.
https://doi.org/10.9740/mhc.2016.07.207

This study investigated the effects of CIP only in os-
teoarthritic animals without healthy control group, which
might be considered as a limitation. Although, the deteri-
orations observed in CIP treated animals compared to the
saline treated group suggests that the paradigm is appro-
priate to consider the consequence of an antibiotic treat-
ment with appropriate indication. While, it can not be
excluded that the lower performance in the Ambitus test
really reflects the cognitive impairment or a motor deficit
due to increased pain in CIP-treated animals, the moder-
ate improvement of the locomotor and exploratory ac-
tivities by the introduction of a new task in these animals
could at least partially go against enhanced pain sensa-
tion. Furthermore, the decrease in exploration by repeti-
tion using the same task also signs the motivational defi-
cit of the CIP-treated animals. In conclusion, this study
firstly reported the detrimental effects of CIP treatment
on neurobehavioral parameters and BDNF transcripts in
a clinically relevant condition for the indication of antibi-
otic treatment. However, further experimental and clini-
cal studies are required to ascertain the exact mechanisms
of its memory impairing potential.

STATEMENTS AND DECLARATIONS — This work was sup-
ported by GINOP 2.3.3-15-2016-00031. Declarations of
interest: none.

ACKNOWLEDGEMENTS — The skilled technical assistance
of Agnes Tandari is gratefully acknowledged.

9. Iigin S, Can OD, Atli O, Ucel Ul, Sener E, Guven I. Ciprofloxacin-
induced neurotoxicity: Evaluation of possible underlying mecha-
nisms. Toxicol Mech Methods 2015;25:374-81.
https://doi.org/10.3109/15376516.2015.1026008

10. Sen S, Jaiswal AK, Yanpallewar S, Acharya SB. Anxiogenic
potential of ciprofloxacin and norfloxacin in rats. Singapore Med J
2007;48:1028-32.

11. Prabhu S, Rewari S. A comparative study of anxiogenic effects
of fluoroquinolones in rats. Indian J Physiol Pharmacol 1998;
42:135-8.

12. Thiel R, Metzner S, Gericke C, Rahm U, Stahlmann R. Effects of
fluoroquinolones on the locomotor activity in rats. Arch Toxicol
2001;75:36-41.
https://doi.org/10.1007/s002040000207

13. Horvath G, Liszli P, Kekesi G, Biiki A, Benedek G. Characteriza-
tion of exploratory activity and learning ability of healthy and
“schizophrenia-like” rats in a square corridor system (AMBITUS).
Physiol Behav 2017;169:155-64.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2016.11.039

14. Bove SE, Calcaterra SL, Brooker RM, Huber CM, Guzman RE,
Juneau PL, et al. Weight bearing as a measure of disease progres-
sion and efficacy of anti-inflammatory compounds in a model of
monosodium iodoacetate-induced osteoarthritis. Osteoarthritis
Cartilage 2003;11:821-30.
https://doi.org/10.1016/S1063-4584(03)00163-8

15. Ibitoye OB, Aliyu NO, Ajiboye TO. Protective influence of Phyllan-
thus Muellarianus on ciprofloxacin-induced neurotoxicity in male
rats. J Diet Suppl 2019;0:1-15.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Yamada K, Mizuno M, Nabeshima T. Role for brain-derived neuro-
trophic factor in learning and memory. Life Sciences 2002.
https://doi.org/10.1016/S0024-3205(01)01461-8

Frohlich EE, Farzi A, Mayerhofer R, Reichmann F, Jacan A,
Wagner B, et al. Cognitive impairment by antibiotic-induced gut
dysbiosis: Analysis of gut microbiota-brain communication. Brain
Behav Immun 2016;56:140-55.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2016.02.020

Bistoletti M, Caputi V, Baranzini N, Marchesi N, Filpa V, Marsilio
1, et al. Antibiotic treatment-induced dysbiosis differently affects
BDNF and TrkB expression in the brain and in the gut of juvenile
mice. PloS One 2019;14:¢0212856-¢0212856.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212856

Kovdcs G, Petrovszki Z, Mallareddy JR, Toth G, Benedek G, Hor-
vath G. Characterization of antinociceptive potency of endomor-
phin-2 derivatives with unnatural amino acids in rats. Acta Physiol
Hung 2012;99:353-63.
https://doi.org/10.1556/APhysiol.99.2012.3.12

Ogino H, Yamada K, Yuhara M, Tsuchida S, Maezawa K, Kizu J,
et al. Fluoroquinolones reduce carrageenan-induced edema in rats
and the involvement of the glucocorticoid receptor system. J Infect
Chemother 2009;15:113-7.
https://doi.org/10.1007/s10156-009-0675-Y

Horvath G, Adam G, Tuboly G, Kekesi G, Biiki A, Ducza E, et al.
Caffeine - treat or trigger? Disparate behavioral and long-term
dopaminergic changes in control and schizophrenia-like Wisket rats.
Physiol Behav 2021;236:113410.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2021.113410

Horvath G, Kis G, Kekesi G, Biiki A, Adlan LG, Sziics E, et al. In-
teraction of clozapine with metformin in a schizophrenia rat model.
Sci Rep 2021;11:16862.
https://doi.org/10.1038/s41598-021-96478-2

Chomczynski P, Sacchi N. Single-step method of RNA isolation by
acid guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform extraction. Anal
Biochem 1987;162:156-9.
https://doi.org/10.1016/0003-2697(87)90021-2

Munjal S, Smolin Y. Ciprofloxacin associated exacerbation of anxi-
ety in an elderly patient: A review of anxiogenic potential of fluoro-
quinolones. Journal of clinical psychopharmacology 2017;5:370-2.
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000696

Strzelec JS, Kubik-Bogucka E, Czarnecka E. Influence of fluo-
roquinolones on the central action of ethanol. Pol J Pharmacol
1999;51:71-8.

Northoff G, Hirjak D, Wolf RC, Magioncalda P, Martino M. All
roads lead to the motor cortex: psychomotor mechanisms and their
biochemical modulation in psychiatric disorders. Mol Psychiatry
2021;26:92-102.

https://doi.org/10.1038/s41380-020-0814-5

Kamali F, Thomas SH, Edwards C. The influence of steady-state
ciprofloxacin on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of a
single dose of diazepam in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol
1993;44:365-7.

https://doi.org/10.1007/BF00316474

Bharal N, Pillai K, Vohora D. Effects of sparfloxacin on CNS
functions and urinary hydroxyproline in mice. Pharmacol Res
2006;54:111-7.

https://doi.org/10.1016/j.phrs.2006.03.004

Bharal N, Gupta S, Khurana S, Mediratta PK, Sharma KK. Anxi-
ogenic and proconvulsant effect of gatifloxacin in mice. Eur J
Pharmacol 2008;580:130-4.
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.10.035

Degroote S, Hunting DJ, Baccarelli AA, Takser L. Maternal gut
and fetal brain connection: Increased anxiety and reduced social
interactions in Wistar rat offspring following peri-conceptional
antibiotic exposure. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2016;71:76-82.

https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2016.06.010

Khalifa AE. Effect of cefepime on startle amplitude and prepulse
inhibition of startle reflex in rats: manipulation of GABAA recep-
tor function with midazolam. Methods Find Exp Clin Pharmacol
2005;27:639-44.

https://doi.org/10.1358/mf.2005.27.9.939339

Mattei D, Djodari-Irani A, Hadar R, Pelz A, de Cossio LF, Goetz

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

deggyogy Sz 2023;76(9-10):327-337. 337

T, et al. Minocycline rescues decrease in neurogenesis, increase in
microglia cytokines and deficits in sensorimotor gating in an animal
model of schizophrenia. Brain Behav Immun 2014;38:175-84.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2014.01.019

Giovanoli S, Engler H, Engler A, Richetto J, Feldon J, Riva MA,

et al. Preventive effects of minocycline in a neurodevelopmental
two-hit model with relevance to schizophrenia. Transl Psychiatry
2016;6:¢772.

https://doi.org/10.1038/tp.2016.38

Champagne-Jorgensen K, Kunze WA, Forsythe P, Bienenstock J,
McVey Neufeld K-A. Antibiotics and the nervous system: More than
just the microbes? Brain Behav Immun 2019;77:7-15.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2018.12.014

Kim J-C, Shin D-H, Kim S-H, Oh K-S, Jung Y-H, Kwon H-J, et al.
Peri- and postnatal developmental toxicity of the fluoroquinolone
antibacterial DW-116 in rats. Food Chem Toxicol Int J Publ Br Ind
Biol Res Assoc 2004;42:389-95.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2003.10.002

Tripathi A, Chen SI, O Sullivan S. Acute psychosis follow-

ing the use of topical ciprofloxacin. Arch Ophthalmol Chic I11
2002;120:665-6.

Orr CF, Rowe DB. Eardrop attacks: seizures triggered by cipro-
floxacin eardrops. Med J 2003;178:343.
https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.2003.tb05229.x

Schmuck G, Schiirmann A, Schliiter G. Determination of the excita-
tory potencies of fluoroquinolones in the central nervous system by
an in vitro model. Antimicrob Agents Chemother 1998;42:1831-6.
https://doi.org/10.1128/AAC.42.7.1831

Stahlmann R. Clinical toxicological aspects of fluoroquinolones.
Toxicol Lett 2002;127:269-77.
https://doi.org/10.1016/S0378-4274(01)00509-4

Silva YP, Bernardi A, Frozza RL. The role of short-chain fatty acids
from gut microbiota in gut-brain communication. Fron Endocrinol
(Lausanne) 2020;11:25.

https://doi.org/10.3389/fendo.2020.00025

Guida F, Turco F, lannotta M, De Gregorio D, Palumbo I, Sarnelli
G, et al. Antibiotic-induced microbiota perturbation causes gut en-
docannabinoidome changes, hippocampal neuroglial reorganization
and depression in mice. Brain Behav Immun 2018;67:230-45.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2017.09.001

Mohle L, Mattei D, Heimesaat MM, Bereswill S, Fischer A, Alutis
M, et al. Ly6C(hi) Monocytes provide a link between antibiotic-in-
duced changes in gut microbiota and adult hippocampal neurogen-
esis. Cell Rep 2016;15:1945-56.
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2016.04.074

O’Connor R, Moloney GM, Fulling C, O Riordan K, Fitzgerald P,
Thomaz B, et al. Maternal antibiotic administration during a critical
dvelopmental window has enduring neurobehavioural effects in
offspring mice. Behav Brain Res 2021;113:156.
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2021.113156

Desbonnet L, Clarke G, Traplin A, O Sullivan O, Crispie F, Molo-
ney RD, et al. Gut microbiota depletion from early adolescence in
mice: Implications for brain and behaviour. Brain Behav Immun
2015;48:165-73. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2015.04.004

Bercik P, Park AJ, Sinclair D, Khoshdel A, Lu J, Huang X, et al.
The anxiolytic effect of Bifidobacterium longum NCC3001 involves
vagal pathways for gut-brain communication. Neurogastroenterol
Motil 2011;23:1132-9.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2982.2011.01796.x

Hoban AE, Moloney RD, Golubeva AV, McVey Neufeld KA,
O’Sullivan O, Patterson E, et al. Behavioural and neurochemical
consequences of chronic gut microbiota depletion during adulthood
in the rat. Neuroscience 2016;339:463-77.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2016.10.003

Neufeld KM, Kang N, Bienenstock J, Foster JA. Reduced anxiety-
like behavior and central neurochemical change in germ-free mice.
Neurogastroenterol Motil 2011;23:255-e119.
https://doi.org/10.1111/.1365-2982.2010.01620.x

Sudo N, Chida Y, Aiba Y, Sonoda J, Oyama N, Yu X-N, et al.
Postnatal microbial colonization programs the hypothalamic-
pituitary-adrenal system for stress response in mice. J Physiol
2004;558:263-75.

https://doi.org/10.1113/jphysiol.2004.063388



®

EREDETI
KOZLEMENY

ORIGINAL ARTICLE

Correspondent:

Dr. Asude AKSOY,
Department of Medical
Oncology, Healthy Sciences
University, Elazig Fethi Sekin
City Hospital SUAM; Elazig,
Turkey.

Phone:

+90 0424 600 6000 6669,
e-mail:
asudeaksoy@hotmail.com,

https://orcid.org/0000-0002-

5609-9658

Erkezett:

2022. aprilis 3.
Elfogadva:

2022. augusztus 24.

deggyogy Sz 2023;76(9-10):339-347. 339

Prognostic value of indoleamine
2, 3-dioxygenase-1 expression in glial tumors

Munir KAYA'
KAPLAN*

, Asude AKSOY?

, Gokhan ARTAS3

, Metin

'Department of Internal Medicine, Medical Faculty, Firat University, Turkey
2Department of Medical Oncology, Healthy Sciences University, Elazig Fethi

Sekin City Hospital SUAM, Turkey

3Department of Pathology, Medical Faculty, Firat University, Turkey
“Department of Neurosurgery, Medical Faculty, Firat University, Turkey

| | https://doi.org/10.18071/isz.76.0339 | www.elitmed.hu

Background and purpose - Gliomas

are the most common primary malignant
central nervous system tumors in adults,
exhibiting a poor prognosis. Indoleamine
2, 3-dioxygenase-1 (IDO-1) has important
functions in cancer immunotherapy due
to its role in escaping cancer cells from the
immune system. In this study we purposed
to evaluate the correlation between IDO-

1 expression and clinicopathological
parameters in gliomas, and whether IDO-1
can be a prognostic marker.

Methods - n=75 patients in total, n=25
patients with low grade glial tumors (LGG,
grade 1-2), n=25 patients with high grade
glial tumors (HGG, grade 3-4), and n=25
persons with normal brain tissue as control
group were included in this study. IDO-

1 expression was categorized by using
immunohistochemical staining in biopsy
specimens as high (H) and low (L) groups
among the patients with gliomas. We

used a 95% percent confidence interval
and p <0.05 to analyze the association
between the degree of IDO-1 expression,
clinicopathological characteristics, and
survival rates in glioma patients.

Results - In HGG, IDO-1 levels were higher
than in control brain tissue and LGG (p<
0.001). The mean overall survival (OS) was
longer in the L-IDO-1 group (64.53 + 3.34) in
months (95% Cl: 57.969-71.098) compared
to the H-IDO-1 group (43.74 + 4.36) in
months, (95% Cl: 35.218-52.330) (p< 0.05).

Az indolamin 2, 3-dioxigenaz-1
expresszidjanak prognosztikai értéke
gliadaganatokban

Kaya M, MD; Aksoy A, MD, PhD; Artas G, MD;
Kaplan M, MD

Hattér és cél - A gliomak a leggyakoribb,
rossz prognozissal rendelkez8, primer rossz-
indulatd kézponti idegrendszeri daganatok
felnétteknél. Az indolamin 2, 3-dioxigenaz-1
(IDO-1) fontos funkcidval rendelkezik a rak
immunterapiajaban, mivel a rakos sejtek im-
munrendszer el8l valé elmenekdlésében jat-
szik szerepet. Ebben a tanulmanyban az volt
a célunk, hogy felmérjuk az IDO-1-expresszio
és a klinikopatoldgiai paraméterek kozotti
Osszeflggést gliomakban, és hogy az IDO-1
hasznalhatd-e prognosztikai markerként.
Médszerek - Osszesen n = 75 beteg, n =
25 beteg alacsony foku gliadaganattal (LGG,
1-2. fokozat), n = 25 beteg magas fokU
gliadaganattal (HGG, 3-4. fokozat), és n =

25 személy normal agyszdvetd kontrollcso-
portként kerult be a vizsgalatba. A biopszias
mintdk immunhisztokémiai festése révén,

az IDO-1 expresszidja alapjan a gliomas be-
tegeket magas (H) és alacsony (L) csoportba
soroltuk. 95%-os konfidenciaintervallumot
és p < 0,05 értéket hasznaltunk az IDO-1-
expresszio mértéke, a klinikopatoldgiai jel-
lemz8k és a gliomas betegek tulélési ardnya
kozotti Osszeflggés elemzésére.
Eredmények - HGG-ben az IDO-1 szintje
magasabb volt, mint a kontroll agyszdvet-
ben és LGG-ben (p < 0,001). A teljes tulélés
(OS) kozépértéke hosszabb volt az L-IDO-1
csoportban (64,53 + 3,34 hénap; 95%-os Cl:
57,969-71,098), mint a H-IDO-1 csoportban
(43,74 + 4,36) hdnap; 95%-os Cl: 35,218~
52,330) (p < 0,05).
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Conclusion - IDO-1 expression is an inde-
pendent prognostic biomarker to predict
OS and progression in HGG. IDO-1 can be
evaluated as an alternative instrument

for precision medicine in the treatment of

gliomas.

Keywords: glioma, indoleamine 2,3-dioxyge-

nasel, prognosis, survival

Cancer cases are growing drastically over the world
nowadays. Central nervous system (CNS) tumors
are among the top 19 most prevalent malignancies, ac-
cording to GLOBOCAN 2018 statistics. Primary CNS
tumors include 1.6% of all new cancer diagnoses'. In
adults, gliomas are the most frequent primary malignant
CNS tumors. They are highly heterogeneous and can oc-
cur anywhere in CNS. Gliomas represent 75% of primary
CNS tumors in adults, and more than half of them are
glioblastoma multiforme (GBM)'"2. Glial tumors have a
poor prognosis with limited treatment options. Investiga-
tions into the genomic structure of cancer have finally re-
vealed that the molecular changes underlying CNS tumor
biology are very diverse. The World Health Organization
(WHO) has recognized the importance of molecular char-
acteristics in defining brain tumor entities. In the last re-
vision of recommendations for brain tumor classification
in 2021, the WHO proposed to use distinct sets of mo-
lecular markers to complement the histological definition
of gliomas. The mutation status of isocitrate dehydroge-
nase (IDH 1/2) significantly differed between low-grade
gliomas, secondary GBM, and primary (de novo) GBM.
High-grade gliomas constitute 15% of primary brain tu-
mors. GBM is the most malignant of these**. IDH wild
GBM is the most common of primary brain cancers and
has a worse prognosis.

Various genetic alterations are known to influence
many tyrosine kinase receptors and associated pathways,
including epidermal growth factor receptor (EGFR),
platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA),
met proto-oncogene, receptor tyrosine kinase (MET), B-
Raf proto-oncogene serine/threonine kinase (BRAF),
the phosphatidyl inositol-3 kinase (PI3K), and cyclin-
dependent kinase 2 (CDK2) A/B’. Today, human EGFR
2 (Her2) expression in breast cancer, Kirsten rat sarcoma
virus (K-ras), and BRAF mutation status in colon can-
cer, EGFR, anaplastic lymphoma kinase (ALK), ROS
proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase (ROS) muta-
tion status, and programmed death-ligand 1 (PD-L1) ex-
pression levels in lung cancer have become an important
touchstone for treatment®'3. Although targeted therapies
for CNS malignancies are not as common as they are for

Kovetkeztetés - Az IDO-1-expresszid
fUggetlen prognosztikai biomarker, ami HGG
esetén eldre jelzi az OS-t és a progressziot.
Az IDO-1 a precizids orvoslas alternativ esz-
koze lehet a gliomak kezelése soran.

Kulcsszavak: glioma, indolamin
2,3-dioxigenaz-1, prognazis, tulélés

other cancers, medicines like selumetinib in patients with
plexiform neurofibromatosis and larotrectinib in patients
with neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) gene
fusions-positive CNS tumor have shown encouraging
outcomes'* 1%,

Increased IDO-1 and kynurenine (Kyn) inhibits natu-
ral killer (NK) cell function and prevents the activation
of effector T cells and Treg cells; thus, they cause immu-
nosuppression by activating tolerogenic dendritic cells
(Tol-DC) and myeloid-derived suppressor cells'®. In-
creased levels of IDO-1 and Kyn have been observed to
inhibit natural killer (NK) cell function, stop the activa-
tion of effector T cells and Treg cells, and have a function
in immunosuppression activating tolerogenic dendritic
cells (Tol-DC) and myeloid-derived suppressor cells.
Tryptophan (Trp) metabolites are toxic to lymphocytes.
They promote the differentiation of regulatory T cells,
help suppress CD4+ T cells, increase regulatory T cells’
action, modulate monocytes and lymphocytes’ immune
functions, promote apoptosis of effector T cells, and the
proliferation of regulatory T cells. Trp metabolites stimu-
late the cell cycle of tumor cells and acquiring multidrug
resistance against chemotherapeutic agents'” 8.

IDO-1 overexpression increases Kyn concentration
relatively compared to Trp. Therefore, in some cancers,
researchers have used the Kyn/Trp ratio as a prognostic
marker"’.

There are many ambiguous areas in malignant glio-
mas’ etiopathogenesis, and there are minimal sufficiently
extensive studies regarding IDO-1 expression in glial tu-
mors®.

Consequently, we investigated the role of IDO-1 in
glial tumors and whether it can be a prognostic marker.

Methods

Selection of cases

Our study was conducted in the departments of medical
oncology, pathology, and neurosurgery following the ap-
proval of the board of ethics at our university. According
to the Declaration of Helsinki, written informed consent



was obtained from all patients whose tissues were used
in the study. The study included 75 cases that underwent
neurosurgery at our university faculty of medicine be-
tween the years 2014-2019. The participants comprised
patients who were operated for their LGG (n=25 grade
1-2), HGG (n=25 grade 3-4), and a control group (n=25).
The control group consisted of brain tissues from patients
operated for various reasons (brain hemorrhage, trauma).
We obtained the clinical information of patients from the
electronic data center of the hospital and excluded any
patients with missing data.

Immunohistochemistry

All pathology preparations were re-evaluated by an
independent pathologist. He sliced 4-6 m pieces from
paraffin blocks and transferred them on polylysine
slides. The IDO-1 primary antibody (anti-mouse IDO-
1 Antibody, 122402, Bio legend, USA) was incubated
for 60 minutes at room temperature in a humid environ-
ment. Following the application of the primary antibody
and PBS washing for 3x5 minutes, the tissues were in-
cubated for 30 minutes at room temperature in a humid
environment with a secondary antibody (biotinylated
Goat Anti-Polyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP—125-
BN, Lab Vision Corporation, the USA). The prepara-
tions were viewed, analyzed, and photographed using a
Leica DM500 microscope (Leica DFC295). Histoscores
were generated based on the prevalence of staining (0.1:
<25%, 0.4: 26-50%, 0.6: 51-75%, 0.9: 76-100%) and
severity of intensity (0: none, +0.5: very little, +1: little,
+ 2: medium, +3: severe). Histoscore = Prevalence X
Intensity?'.

The mean value for the Ki-67 values of the tissue
immune histochemistry of the patients included to the
research was computed. The Ki-67 measurement had
a mean value of 32. We categorized Ki-67 values as <
32 % low (L) Ki-67 group and > 32 % high (H) Ki-67
group 2,

Statistical analysis

All descriptive and inferential statistical analyses were
carried out using the IBM Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) version 22.0 software (Chicago, IL,
USA). The Kolmogorov-Smirnov test determined if vari-
ables with constant measurement values were suitable for
normal distribution. The Log-Rank test under Kaplan-
Meier analysis was used for survival studies. The cut-off
value of IDO-1 was calculated by ROC analysis. The
Cox Regression test was used for multivariate analysis.
Threshold values for the specified variables were deter-
mined using the Youden index. The results within the
95% confidence interval (CI) were found to be statisti-
cally significant (p< 0.05).
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Results

IDO-1 expression in glial tissue by
immunohistochemistry

The patients’ median follow-up duration was 48.0 (19.0-
80.0) months. Table 1 shows the general clinical charac-
teristics of the cases.

IDO-1 was expressed in all glial tumor tissues and con-
trol brain tissue. H-grade glial tumors expressed statistically
significantly higher level of IDO-1 immunohistochemically
in their cytoplasm, compared to the control brain tissue and
LGG, as shown in Table 2, and Figure 1A-C. There was no
difference in IDO-1 expression between patients diagnosed
with LGG and normal brain tissue (p> 0.05).

We determined the cut-off value of IDO-1 in patients
with glial tumors by the ROC (Receiver Operation Char-
acteristics) curve. For IDO-1, the AUC (area under the
curve) value =0.807 + 0.049 (p < 0.001, CI 95%: 0.712-
0.903), and the cut-off value were calculated to be 0.35
with a sensitivity of 70% and specificity of 68% (Figure
2). < 0.35 IDO-1 was defined as low (L-IDO-1), and >
0.35 IDO-1 was defined as high (H-IDO-1).

Survival analysis

In terms of the correlation between IDO-1 expression and
the baseline characteristics of the patients, there was a
moderate, statistically significant positive correlation be-
tween age, grade, Ki-67 values, and IDO-1 expression.
There was a moderate, statistically significant negative
correlation between OS and IDO-1 expression (Table 3).

The mean OS was 64.53 + 3.34 months (95% CI:
57.969-71.098) for the L-IDO-1 group and 43.74 £ 4.36
months (95% CI: 35.218-52.33) for the H-IDO-1 group.
The longer mean OS value was statistically significant in
the L-IDO-1 group (p= 0.033) (Figure 3A).

In terms of the effects of IDO-1 levels on progression-
free survival (PFS), we determined that the patients in
the L-IDO1 group had statistically longer PFS of 60.50 +
3.48 months (95% CI: 53.665-67.343), compared to the
PFS of the H-IDO-1 group (36.56 + 6.12 months; 95%
CI: 24.566-48.567), (p<0.001) (Figure 3B).

Looking at the mean OS according to the grades, while
the mean OS of LGG was 65.83 = 2.12 months (95% CI:
61.676-69.991), the mean OS of HGG was 30.38 + 4.0
months (95% CI: 22.545-38.225). We detected longer OS
in low-grade tumors, and it was statistically significant
(p= 0.001) (Figure 4).

For the relationship between Ki-67 levels and OS val-
ues, while the mean OS was 63.59 £ 2.99 months (95%
CI: 57.302-69.501) in the L-Ki-67 group, the mean OS
was 25.05 + 2.50 months (95% CI: 24.927-40.429) in
the H-Ki-67 group. We found a longer OS with statistical
significance in the L-Ki-67 group (p= 0.001).
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Table 1. The relationship between baseline characteristics and IDO-1 expression

Variables n (%) p-value IDO-1* p-value®

Age 0.001*# 0.001
<65 38 (76%) 1.18(0.20-1.80)
> 65 12 (24 %) 1.25(0.45-1.80)

Gender 0.001* 0.002
Woman 20 (40 %) 1.21 (0.20-1.80)
Man 30 (60 %) 1.21(0.20-1.80)

Tumor size 0.001# 0.147
L(<4cm) 23 (46 %) 0.78 (0.2-1.8)
H(x4cm 27 (54%) 0.77 (0.2-1.8)

Tumor location 0.001# 0.475
R (right) 26 (52%) 0.80 (0.20-1.80)
L (left) 24 (48%) 0.75 (0.20-1.80)

ECOG performance 0.001* 0.001
Good 39 (78%) 0.64 (0.20-1.80)
Poor 11 (22%) 1.24(0.80-1.80)

Ki-67* 0.001* 0.029
L(<32) 33 (66 %) 0.45 (0.20-1.80)
H(=32) 17 (34 %) 1.07 (0.20-1.80)

Grade 0.001# 0.001
L (Grade 1, 2) 25(33.3 %) 0.34(0.2-0.6)
H (Grade 3, 4) 25(33.3 %) 1.21(0.8-1.80)

Resection 0.001# 0.0017
Total 45 (90 %) 0.74 (0.20-1.80)
Subtotal 5(10 %) 1.12(0.80-1.20)

Progression 0.001#
(+) 20 (40 %) 1.1(0.3-1.8) 0.001
) 30 (60 %) 0.52(0.2-1.8)

CT status 0.001# 0.001
(+) 9 (18%) 1.03(0.3-1.8)
) 41(82%) 0.39(0.2-1.2)

Use of antiepileptic 0.001# 0.170
(+) 35 (70 %) 0.86 (0.2-1.8)
) 15 (30%) 0.57(0.2-1.2)

# Kolmogorov-Smirnov test used, 8: Independent T test used, *median(min-max), CT: Chemotherapy, ECOG Performance:
Eastern Cooperative Oncology Group, Good (0,1,2), Poor (3,4), (+): Present, (-): Absent

With a univariate analysis about the factors affecting
survival, the presence of progression, poor performance,
and H-IDO-1 were determined to be statistically signifi-
cant in affecting OS. In the multivariate Cox regression
analysis, cases with poor performance, the presence of
progression, and H-IDO-1 levels affected survival nega-
tively as independent prognostic factors (Table 4).

Discussion

Gliomas are the most common primary malignant tumors
affecting the CNS. Gliomas comprise approximately
30% of all primary brain tumors" ?*. Due to poor progno-
sis and short surveillance of GBMs, studies are focused
on targeted treatment methods that may be effective for



deggyogy Sz 2023;76(9-10):339-347. 343

Table 2. The relationship between IDO-1 expression and
control group

IDO-1* p- value
Group Control [0.29(0.10-0.60)*
Low grade 0.34 (0.20-1.80)* | 0.149
(1,2)
High grade 1.21(0.45-1.80)* | 0.007
34

*Histoscore median(min-max), T test used

this malignant tumor. According to the most recent cat-
egorization, patients with GBM who are IDH 1/2 wild
have a poorer prognosis. IDH wild and IDH mutant glio-
mas have wildly different gene expression profiles. IDH
wild GBM ratios rise in advanced aging, similar to the
rise in IDO-1 expression in IDH wild GBM ratios® 2% 27

In general, the aggressiveness of gliomas increases
with aging. The immune system’s responsiveness to any
stimulation may modify as people grow old. In the CNS
parenchyma, increasing number of senescent cells, neu-
roinflammation, and vascular permeability all have nega-
tive influence on glioma prognosis. Immune checkpoint
inhibitor ligands like PD-L1, released cytokines like IL-
10 and transforming growth factor (TGF)-f influence
the complicated interplay between the stroma and the
antigen-presenting cells in the tumor microenvironment.
Tumor-infiltrating T cells in GBM increase the expres-
sion of immune-suppressive factors such as IDO-1 and
PD-L17.

IDO-1 is a cytosolic heme (Fe2+) group enzyme that
catalyzes the first and most time-consuming step in tryp-
tophan (Trp) degradation®. Trp metabolites such as L-
Kin, L-Hydroxyquinurea, 3-hydroxanthranilic acid, qui-
nolinic acid, and picolinic acid influence IDO-1 function.
These compounds restrict the transmission and growth of
intracellular pathogens®. IDO-1 expressed in tissue mac-
rophages limits the growth of effector T cells via IFNy.
The buildup of Trp metabolites has been demonstrated
to cause immune suppression by increasing the develop-
ment of regulatory T cells (Treg) and causing effector T
cell death®. Trp metabolites are toxic to lymphocytes and
boost the action of regulatory T cells (Treg) by inhibiting
CD4+ T cells and other immune cells. Trp metabolites
accelerate the cell cycle of cancer cells, causing them to
develop multidrug resistance to CT drugs'” '®. Although
the mechanism of IDO-1-induced immune-suppression
is uncertain, increased IDO-1 and Kyn levels have been
shown to inhibit NK cell function and effector T cell ac-
tivation. The immune system supports tumor growth by
suppressing antitumor T cells in the tumor microenvi-
ronment’!. This weakness in the immune system has led
to the development of immune-modulatory strategies in
cancer treatment.

Ogawa et al. used two distinct inhibitors of IDO-1 —
1-MT (1-methyl tryptophan) and epacadostat — to study
the effect of IDO-1 on colon cancer cells (INCB024360)32.
They observed that 1-MT blocked tumor cell turnover
and suppressed apoptosis-induced and colonic pre-neo-
plastic lesions in rats.

On P815 mouse tumor models, Uyttenhove et al. ex-
amined IDO-1 expression in several primary human can-
cers's. They found that IDO-1 was expressed at a very
high rate of 9/10 in GBM tumor tissues, similarly to our
results. The study showed that after IDO-1 transfection,
these tumor cells became immune-resistant and showed
this effect by preventing T cells’ accumulation specific
to the tumor microenvironment. They demonstrated that

(& N\

‘A

Figure 1. Histopathological evaluation for indoleam-
ine 2, 3-dioxygenase-1 expression (IDO1), Haematoxylin
& Eosin (HE) X100, Immunoperoxidase X 100. A: IDO-1
intensity in control brain tissue, B: IDO-1 intensity in low-
grade glial tumor, C: IDO-1 intensity in high-grade glial
tumor
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Figure 2. The receiver operating characteristic (ROC)
curve for cut-off to the value of IDO-1

the tumors with high IDO-1 expression levels act by re-
ducing their growth rate in vitro without affecting their
proliferation rate. However, T cells have Trp-sensitive
checkpoints, working in an exceptional situation in the
opposite direction and blocking their proliferation. In
mice inoculated with P815 antigens, partial resistance

Table 3. The correlation between basal characteristics
of patients and IDO-1 expression

Parameter r p-value
Age 0.543 0.0017
Grades (L/H) 0.797 0.001
Ki-67" (L<%32<H) 0.678 0.001
0S -0.481 0.001

*median (min-max), L: Low grade, H: High grade

developed, and IDO-1 inhibitors were used to address
the problem.

Curti et al. found that injecting splenic IDO-1 into
acute myeloid leukemia cells (AML) boosted Treg cells
in the bone marrow and CD4+, CD25+ T cells on the
AML cell surface®. They showed that when they treat-
ed IDO-1 expressing AML cells with IDO-1 inhibitor,
CD4+ and CD25+ T cells on the AML cell surface turned
into CD4+ and CD25- T cells. As a consequence, they
demonstrated that IDO-1 may be used to evade immune
regulatory systems.

Researchers observed that significant quantities of
IDO-1 were expressed in colon cancer patients’ cells,
leading to a loss of tryptophan. They demonstrated that
IDO-1 allows tumor cells to escape from the immune
system by decreasing CD8 T cells’ number and increas-
ing the T cell (Treg) count®.
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to approximately 35%%. IDO-1 inhibitors
improved the immune system’s perfor-
mance.

There are studies on the relationship be-
tween IDO-1 expression and angiogenesis.
IDO-1- expression enhanced angiogen-
esis in fibroblasts and vascular endothe-
lial cells®’. Nonaka et al. compared IDO-
1-expressing tumor cells and normal tumor
cells in vivo and in vitro and showed more
neovascularization in IDO-1 expressing tu-
mor cells®. We’ll probably hear about trials
with IDO-1 inhibitors and anti-VEGF/anti-
EGFR factors soon.

Our results were similar to the studies
exhibiting that high IDO-1 expression is as-
sociated with poor prognosis and short sur-
vival in patients with solid tumors such as
ovarian, breast, colorectal, non-small cell
lung, and cervical cancers®*.

Grade

1-censored

J

Figure 4. Overall survival (OS) Kaplan-Meier curves stratified by gra-

des of tumor

Immunotherapies have recently been at the forefront
of medicine. The topic of how to boost immunity in im-
mune-compromised tumors has been discussed in several
publications. Spranger et al. designed a study on how
this can boost the immune system’s strength®*. They were
able to immunize the tumor microenvironment further
using dual immune-modulatory agents (IDO-1 inhibitor
+ a-PD-L1) (IDO-1 inhibitor + anti-CTLA-4). As a re-
sult, the tumor microenvironment had more efficient and
functional T cells.

Using the same rationale, while pembrolizumab’s ef-
ficacy in non-small cell lung cancer (NSCLC) was only
10% in another research, combining it with a powerful
and selective oral IDO-1 inhibitor raised response rates

Patients with high Ki-67 levels diag-
nosed with glioma, non-small cell lung
cancer, and breast cancer have a shorter
relapse-free lifespan® 2+ 4% 4. Similar to
the literature, our study found a statisti-
cally significant inverse relationship between H-Ki-67
levels and survival. This current study observed that all
glial tumors express IDO-1, and detected that exception-
ally high-grade glial tumors express more significant and
higher levels of IDO-1 compared to low-grade glial tu-
mors. High IDO-1 levels were associated with poor prog-
nosis and shorter OS. We detected high IDO-1 levels in
patients whose cancer progressed.

Our research has some limitations. To begin with, the
number of identified glioma patients was limited. Sec-
ond, we only used immunohistochemistry on tumor tis-
sue. The third weakness is that we assessed glioma pa-
tients without categorizing them based on their molecular
sub-analysis. We might have addressed more objective

Table 4. The factors affecting survival according to univariate and multivariate analysis

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

Variables p-value HR %95 Cl p-value HR %95 Cl

ECOG (good/poor) 0.001 10.095 3.384-30.117 0.001 65.833  5.018-863.654
Progression (+/-) 0.001 4.648 1.454-14.856 0.008 0.052 0.006-0.462
IDO-1 (L/H) 0.033 6.542 0.854-50.090 0.035 50.250  1.318-1915.88
Age (<65 2) 0.340 2915 1.010-8.414 0.408 1.904 0.414-8.750
Ki-677 (L /H) 0.001 8.948 1.999-40.043 0172 0.163 0.012-2.197

HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence Interval, ECOG (Performance): Eastern Cooperative Oncology Group: Good (0,1,2), Poor (3,4), L:

Low grade, H: High grade, *: median (min-max)
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findings on the proliferative processing mechanism in
gliomas if we had additional data on IDO-1 levels in the
blood.

Conclusion

High IDO-1 expression according to immunohistochem-
istry may be an independent prognostic biomarker in
predicting OS and PFS in HGG. As a result, we believe
IDO-1 might be targeted to treat GBM. In GBM second-
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Background and purpose - Stigma is

a widespread phenomenon in Parkinson'’s
disease (PD) and has been shown to affect
the quality of life of individuals. This study
aims to assess the level of stigma and
identify the factors contributing to stigma in
patients with PD in Turkey.

Methods - A total of 142 patients diagno-
sed with PD between June 2022 and
March 2023 were included in the study.
Sociodemographic data including age,
gender, marital status, education level,
and duration of PD were collected using a
sociodemographic information form. Mo-
tor symptom severity was assessed using
the Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS part lll). The disease stage
was determined using the Hoehn and Yahr
scale. Participants were classified as PIGD
(postural instability/gait difficulty) or TD
(tremor dominant) based on the UPDRS
score. Patients with a UPDRS ratio greater
than or equal to 1.5 were classified as TD,
while subjects with a ratio less than or
equal to 1.0 were classified as PIGD. Ratios
between 1.0 and 1.5 were classified as
mixed type. Depression was assessed us-
ing the Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D), while stigma was measured using
the Chronic lliness Anticipated Stigma
Scale (CIASS) and the stigma sub-scale of
the 39-item Parkinson’s Disease Question-
naire (PDQ-39 stigma sub-scale).

Results - The mean score on the stigma
sub-scale of the PDQ-39 was 7.60+4.39,
while the mean total stigma score on the
CIASS was 1.37£0.39. Our results indicated
that stigma was more prevalent among
patients with PD with the TD motor subtype,
younger age, shorter disease duration,
higher level of disability, and presence of
depression symptoms.

A Parkinson-kéros betegekkel kapcsola-
tos stigma szintjét befolyasol6 tényez6k
Nyugat-Térokorszagban

Demiryurek E, MD; Demiryurek BE, PhD

Hattér és cél - A Parkinson-kdérban (PD)
szenved&k gyakran talalkoznak eléitélettel és
szembesUlnek stigmatizalassal, ami bizonyi-
tottan rontja életmindséguket. E tanulmany
célja a stigmatizaltsag szintjének felmérése,
és a stigmahoz hozzajarulo tényez&k azono-
sitasa torokorszagi PD-betegek korében.
Mdédszerek - A vizsgalatba 6sszesen 142,
2022 juniusa és 2023 marciusa kozott Par-
kinson-korral diagnosztizalt beteget vontunk
be. A szociodemografiai adatokat, kdztuk

az életkort, a nemet, a csaladi allapotot, az
iskolai végzettséget és a PD id6tartamat egy
szociodemografiai adatlap segitségével gylj-
tottuk 6ssze. A motoros tinetek sulyossagat
a Mozgaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Par-
kinson-kdér Pontozé Skala (UPDRS Il rész) se-
gitségével értékeltlk. A betegség stadiumat
a Hoehn-Yahr-skala segitségével hataroztuk
meg. A résztvevdket az UPDRS-pontszam
alapjan PIGD (posturalis instabilitas/jarasi
nehézség) vagy TD (tremordominans) kate-
goriaba soroltuk. Az 1,5-nél nagyobb vagy
azzal egyenlé UPDRS-arannyal rendelkezd
betegeket TD-nek, mig az 1,0-nél kisebb vagy
azzal egyenl6 aranylakat PIGD-nek mindsi-
tettik. Az 1,0 és 1,5 kdzotti arannyal birdkat
vegyes tipusba soroltuk. A depresszidt a
Hamilton Depresszié Pontozd Skala (HAM-D),
mig a stigmat a Kronikus Betegségekben
Anticipalt Stigma Skala (CIASS) és a 39 tételes
Parkinson-kér Kérddiv stigmaalskalaja (PDQ-
39 stigmaalskala) segitségével mértuk.
Eredmények - A PDQ-39 stigmaalskala
atlagos pontszama 7,60 + 4,39 volt, mig a
CIASS teljes stigmapontszamanak atlaga
1,37 + 0,39 volt. Eredményeink azt mutat-
jak, hogy a stigma gyakoribb a TD motoros
altipusy, fiatalabb, révidebb betegségtar-
tamu, nagyobb foku fogyatékossaggal é16
és a depresszids tunetekkel rendelkezé
PD-betegekkel szemben.
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Conclusion - Our study highlights the asso-
ciation between stigma and disease progres-
sion, duration, and depressive symptoms in
patients with PD in western Turkey.

Keywords: Parkinson’s disease, stigma,

Kovetkeztetés - Tanulmanyunk ravilagit a
stigmatizaltsag és a betegség progresszidja,
id6tartama és a depresszios tinetek kdzotti
Osszefliggésre a nyugat-tdrokorszagi PD-
betegek korében.

Kulcsszavak: Parkinson-kor, stigma,

tremor

Parkinson’s disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease, affecting approximate-
ly 1% of people over the age of 60'. Although the ex-
act prevalence of PD in Turkey is not known, a study
conducted in western Turkey found the prevalence to be
1.2%?2. While motor symptoms such as tremor, rigidity,
bradykinesia, and postural instability are traditionally as-
sociated with PD, non-motor symptoms, psychiatric is-
sues, and social problems also contribute to the disability
experienced by patients with PD'.

Stigmatization, characterized by condemnation, hu-
miliation, devaluation, labeling, and social isolation, is a
significant factor that negatively affects the quality of life
and psychosocial well-being of people with chronic dis-
eases’. Stigma strongly influences the social identity of
stigmatized individuals®. In neuropsychiatric disorders,
stigma can lead to avoidance of medical diagnosis, treat-
ment, and support, reduced quality of life, and increased
suicide rates*>. Stigma is a common concept among peo-
ple with PD and should be carefully considered®’.

Previous studies have shown that more than half of pa-
tients with PD attempt to conceal their diagnosis®. In ad-
dition, highly stigmatized patients with PD may attempt
to hide their clinical symptoms. Several factors con-
tribute to the experience of stigma in patients with PD.
Among the motor symptoms, the presence of a masked
facial symptom affects social interactions and may lead
to stigmatization, even by healthcare professionals, simi-
lar to the general population®. In addition, cardinal symp-
toms such as tremor, bradykinesia, and gait difficulties,
as well as PD-specific difficulties such as medication
fluctuations (i.e., motor off periods) and motor compli-
cations such as dyskinesia, have important psychosocial
consequences such as stigma’-°. Invisible stigma can lead
to social isolation among people with PD, which may re-
sult in disability'°.

Previous studies have reported a higher incidence
of stigma in patients with PD with severe motor symp-
toms, significant impairment in activities of daily living,
younger age, and higher levels of depression''">. How-
ever, in addition to clinical manifestations, socio-cultur-
al factors may also influence the stigma experienced by
patients with PD. This study aims to assess the level of

tremor

stigma and the factors influencing stigma among people
with PD in western Turkey.

Methods

Ethical approval for this study was obtained from the
local ethics committee. Informed consent was obtained
from all participants enrolled in the study.

Participants

The study was conducted with 142 patients who were ad-
mitted to the neurology department of Kocaeli Acibadem
Hospital with PD between June 2022 and March 2023.
Inclusion criteria were as follow: (1) patients with PD ac-
cording to UK Brain Bank criteria; (2) participants aged
> 40 years; (3) patients with Hoehn and Yahr stage 4 and
below. Exclusion criteria were: (1) patients with severe
physical defects due to another disease; (2) mild, moder-
ate, and severe cognitive problems by cognitive assess-
ment. Cognitive assessment of patients was performed
by clinical evaluation and the standardized Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) (patients with a cut-off
score of 23 or less were considered to have dementia);
(3) medication-refractory psychiatric disorders (major
depression, psychosis, and mood disorders); (4) age < 40
years (diagnosed as juvenile PD); (5) Hoehn and Yahr
stage 5 (bedridden due to PD and unable to participate in
the surveys due to speech impairment); and (6) patients
who refused to participate in the study.

Patients were evaluated in person, and the sociode-
mographic form, including age, gender, marital status,
education level, and duration of PD, was completed by
the same neurologist. The Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS part I1I) was used to assess motor
symptoms of PD'. The disease stage was assessed using
the Hoehn and Yahr scale. PD motor symptom subtype
was calculated as the ratio of mean tremor to mean pos-
tural instability/gait difficulty (PIGD) symptoms. UPDRS
Part III ratios greater than or equal to 1.5 were classified
as tremor-dominant TD, whereas subjects with ratios less
than or equal to 1.0 were classified as PIGD. Ratios be-
tween 1.0 and 1.5 were classified as mixed type'.



Depression was assessed with the Hamilton Depres-
sion Rating Scale (HAM-D). The HAM-D is a 17-item
test that physicians can use to measure the severity of de-
pression. It consists of 17 items about symptoms of de-
pression experienced in the past week. Items related to
difficulty falling asleep, waking up in the middle of the
night, waking up early in the morning, somatic symptoms,
genital symptoms, weakness, and insight are scored on a
range of 0-2, and the other items are scored on a range of
0-4. The maximum score is 53'°. Its Turkish reliability and
validity study was conducted by Akdemir et al'”.

Stigma was assessed using the Chronic Illness Antici-
pated Stigma Scale (CIASS) and the Stigma sub-scale of
the 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39
Stigma sub-scale). The 5-point Likert-type Chronic Ill-
ness Anticipated Stigma Scale (CIASS) was developed
by Earnshaw et al.®, and its Turkish validation study was
conducted by Tunerir et al. in 2019'8, The scale consists
of 3 sub-scales, including expected stigma from family
and friends, colleagues, and healthcare professionals. The
first 4 items of the scale aim to measure expected stigma
from family and friends, the other 4 items aim to measure
expected stigma from people at work, and the last 4 items
aim to measure expected stigma from healthcare profes-
sionals. Each item is scored on a 5-point Likert scale.

The Parkinson’s Disease Questionnaire is a 39-item
scale for assessing the quality of life in PD. Each item is
scored from O to 4. Items 23-26 are used to assess stig-
ma and are defined as the PDQ-39 Stigma sub-scale. The
PDQ-39 stigma sub-scale is assessed with the following
items: 23: Do you feel that you have to hide your PD
from people? 24: Have you avoided situations where you
have to eat or drink outside your home where others are
present? 25: Have you felt embarrassed in public because
of your PD? 26: Have you worried about other people’s
reactions to you? Participants responded as (0: never, 4:
always) and scores ranged from 0-16'". The Turkish va-
lidity study of this scale was conducted in 2018 by Kay-
apmar et al. >,

All raters were trained before the start of the study.
The inter-rater concordance of all ratings was greater
than 0.8.

Statistical analysis

The SPSS 21.0 program was used for the statistical anal-
ysis of the results obtained in the study. The normality of
the distribution was tested using the Kolmogorov-Smirn-
ov test to determine the tests used in comparisons. Since
the data were not normally distributed, non-parametric
tests were used. Descriptive statistics, Cronbach’s alpha
coefficient, and Spearman correlation analysis were used
to evaluate the research data. SPSS was used to evaluate
the results with a 95% confidence interval, and p<0.05
was accepted as statistically significant.
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Table 1. General characteristics of patients with PD

Variables MeantSD.
Age 62.98+10.45
Duration of illness (years) 5.03+1.72
The stigma dimension PDQ-39 7.60+4.39
CIASS Family Relations Stigma 1.18+.28
CIASS Work Life Stigma 2.02+.28
CIASS Healthcare Professionals Stigma  1.01+.08
CIASS Total Stigma 1.37+.39
Hoehn and Yahr 1.78+.65
UPDRS part Il 36.17+14.92
HAM-D 12.88+7.65
Gender n (%)
Male 57 (40.1)
Female 85(59.9)
PD Motor Subtypes n (%)
™ 54 (38)
PIGD 52 (36.6)
Mixed-Type 36 (25.4)
Results

Table 1 shows that the mean age of the participants
was 62.98+10.45 years, the mean disease duration was
5.03£1.72 years, 40.1% were male and 59.9% were fe-
male. The mean Hoehn and Yahr score was 1.78+0.65,
the mean UPDRS part III score was 36.17+14.92, and
the mean HAM-D score was 12.88+7.65. It was found
that 38.0% of the patients had TD, 36.6% had PIGD, and
25.4% had mixed-type PD.

Among the stigma scales, the mean PDQ-39 Stigma
sub-scale score was 7.60+4.39, the mean CIASS Family
Relations Stigma score was 1.18+0.28, the mean CIASS
Work Life Stigma score was 2.02+0.96, the mean CIASS
Healthcare Professionals Stigma score was 1.01+0.08,
and the mean CIASS Total Stigma score was 1.37+0.39.

According to the results of Spearman correlation anal-
ysis, PDQ-39 Stigma sub-scale scores were positively
correlated with Hoehn and Yahr at a low level (r=0.191,
p=0.023) and positively correlated with CIASS Total
Stigma and HAM-D at a high level (r=0.957, p=0.000).
Highly significant negative correlations were found be-
tween age and PDQ-39 Stigma sub-scale (r=-0.700,
p=0.000), CIASS Work Life Stigma (r=-0.749, p=0.000),
and CIASS Total Stigma (r=-0.734, p=0.000), and mod-
erate negative correlations were found with CIASS Fam-
ily Relations Stigma (r=-0.465, p=0.000). Moderately
significant negative correlations were found between
disease duration and the PDQ-39 Stigma sub-scale (r=-
0.644, p=0.000), CIASS Family Relations Stigma (r=-



352 Demiryurek: Parkinson and stigma

Table 2. Regression analysis results for predicting the stigma dimension PDQ-39 scores

Model B Std. Error B t R RZ, F
Constant 26.153 1.619 - 16.149 .70 49 134.848
Age -.295 .025 -.700 -11.612
Constant 15.870 .876 - 18.111 .64 A1 99.472
Duration of lliness -1.645 165 -.644 -9.974
Constant 5.303 1.060 - 5.004 19 .03 5318
Hoehn and Yahr 1.291 .560 191 2.306
Constant 518 212 - 2.450 .96 .92 1511.005
HAM-D .550 014 .957 38.872
0.430, p=0.000), CIASS Work Life Stigma (r=-0.663, Discussion

p=0.000), and CIASS Total Stigma (r=-0.643, p=0.000).

As a result of the simple linear regression analyses
conducted to predict PDQ-39 Stigma sub-scale scores
(shown in Table 2), it was observed that there is a de-
crease in PDQ-39 Stigma sub-scale scores with increas-
ing age and disease duration and an increase in PDQ-39
Stigma sub-scale scores with increasing Hoehn and Yahr
and HAM-D scores.

As a result of the simple linear regression analyses
conducted to predict CIASS stigma scores, it was ob-
served that there is a decrease in CIASS stigma scores as
age and disease duration increase and an increase in CI-
ASS stigma scores as HAM-D scores increase (Table 3).

When the results of the “one-way analysis of variance
(ANOVA)” were analyzed, it was found that there was
a statistically significant difference in PDQ-39 Stigma
(F=7.183, p=0. 001), CIASS Family Relations Stigma
(F=5.551, p=0.005), CIASS Work Life Stigma (F=6.529,
p=0.002), and CIASS Total Stigma (F=6.776, p=0.002)
scores according to the subgroups of PD motor findings
(Table 4). According to the post hoc (Scheffe) results
performed to determine the origin of the difference, the
mean scores of the patients with TD were found to be sig-
nificantly higher than those of the PIGD and mixed-type
patients in all variables in which there was a difference.

The present study revealed a higher prevalence of stigma
among patients with the PD-TD motor subtype, young-
er age, shorter disease duration, greater disability, and
the presence of depression. These findings suggest that
effective management of motor symptoms, particularly
tremor, and treatment of psychiatric issues, such as de-
pression, could potentially reduce stigma.

Our study found a positive correlation between stigma
scale scores and Hoehn and Yahr scores, indicating that
stigma levels increase with greater disability as measured
by the Hoehn and Yahr scale. However, in contrast to
previous research, no significant correlation was found
between UPDRS Part III parameters and stigma scores.
We propose that this discrepancy may be due to the fact
that stigma is influenced by the level of disability as as-
sessed by the Hoehn and Yahr scale, whereas the UPDRS
Part III assesses different motor symptoms that may vary
depending on different cultural factors. When consid-
ering only the TD and PIGD scores, we found positive
correlations between these scores and levels of stigma.
However, when we conducted more in-depth analyses, it
became clear that the TD score had a more pronounced
influence on the level of stigma.

In this study, we found a positive correlation between

Table 3. Regression analysis results for the prediction of CIASS stigma scores

Model B Std. Error B t R RZ, F
Constant 3.084 136 - 22.724 73 54 163.068
Age -.027 .002 -734 -12.770

Constant 2.101 077 - 27.210 64 41 98.876
Duration of Illiness -.145 015 -.643 -9.944

Constant 816 .033 - 24.808 .86 73 389.869
HAM-D .043 .002 858 19.745
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Table 4. Comparison results of stigma scales according to PD motor subtypes

Parkinson’s n X SD F p Difference
The stigma TD? 54 9.30 425 7.183 .001 a>b,c
dimension PIGD® 52 673 421
PDQ-39
Mixed-type® 36 6.31 417
CIASS Family TD? 54 1.27 35 5.551 .005 a>b
Relations Stigma PIGD® 57 110 21
Mixed-type 36 1.13 24
CIASS Work Life TD® 54 2.38 1.00 6.529 .002 a>b,c
Stigma PIGD® 52 178 90
Mixed-typec 36 1.82 87
CIASS Healthcare TD? 54 1.00 .00 .864 424
Professionals Stigma ~ pj5pp 52 102 14
Mixed-type¢ 36 1.00 .00
CIASS Total Stigma TD? 54 1.52 42 6.776 .002 a>b,c
PIGDP 52 1.28 34
Mixed-type® 36 1.29 33

the Hoehn and Yahr score and stigma levels. However,
we also found that stigma levels increased as disease
duration decreased. We hypothesize that this phenome-
non may be due to the lack of a consistent correlation
between disease duration and the Hoehn and Yahr score.
It is possible that as disease duration increases, the pro-
pensity to accept and adapt to the condition increases, in
contrast to the early stages. At the same time, the stigma
levels observed in younger individuals may be due to the
shorter disease duration.

PD-specific motor subscores may have a direct and
significant impact on stigma. Resting tremor, bradyki-
nesia, and postural and gait disturbances attract public
attention, lead to changes in body image, and evoke in
patients feelings of shame, embarrassment, and isola-
tion?" 22,

In addition, Hermanns et al. reported that the masked
face symptom, which results in impaired speech and
difficulty with nonverbal communication in participants
with PD, leads to social isolation and stigma’. Anoth-
er multicenter study conducted in the USA and Taiwan
reported that the masked face symptom caused pre-
judice against patients with PD even among healthcare
professionals, but this prejudice was more prevalent in
the USA than in Taiwan due to cultural factors'. In our
study, similar to the study conducted in China®?, tre-
mor in particular was found to be important in the stig-
matization of patients. In the Chinese study, when the
authors interviewed patients with Parkinson’s disease,
they found that patients increased the doses of the medi-
cations they used to stop tremors and that the reason of

their desire to stop tremors was to break other people’s
prejudices against them. In addition, we suggest that the
higher stigma scores observed in PD patients with TD
compared to PD patients with PIGD may be due to the
inability of patients to reduce their tremors. In contrast,
PIGD patients may be adept at concealing their symp-
toms (e.g., by adopting a seated position during periods
of increased stability and gait difficulties), resulting in
lower stigma. Nonetheless, postural instability/gait dif-
ficulties can potentially lead to an increased risk of falls
and traumatic injuries, which indirectly contribute to
stigma. In our study, both stigma scale scores increased
in parallel with Hoehn and Yahr scores. Conversely, no
positive correlation was found between UPDRS Part III
scores and stigma scores, which differs from findings
in other studies. We hypothesize that this discrepancy
is due to the increase in stigma relative to PD-related
disability as quantified by the Hoehn and Yahr scale. On
the contrary, the UPDRS Part III parameters encompass
a variety of motor manifestations, and their diversity va-
ries according to cultural factors.

Depression causes social withdrawal in addition to
motor symptoms such as tremors, gait disturbances, and
falls in patients with PD. Depressed patients experience
more shame, hopelessness, and anxiety due to PD, which
directly and indirectly increases perceived stigma in pa-
tients'"13. Salazar et al. reported that depression was an
important predictor of stigma in patients with PD, and the
level of depression significantly affected stigma and ac-
tivities of daily living"'. Another study conducted in Chi-
na reported that the level of stigma score increased with
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increasing HAM-D score in patients with PD'. A study
conducted in the United Kingdom reported that about half
of patients with PD retired early within 5 years of disease
onset, causing economic crisis and psychological pres-
sure®. Consistent with the literature, our study found that
the level of stigma increased as the level of depression
increased and that the level of depression was a predictor
of stigma in patients with PD. The change in social roles
and social interactions in patients with PD may affect the
quality of life and psychology of these patients and their
families?*. Moreover, as stigma is a very important so-
cio-cultural factor, it is important to recognize the social
significance of PD and PD-related symptoms, and for this
reason, we anticipate that targeted treatment of depression
in patients with PD is important to reduce stigma.

Our study found a positive association between young-
er age and increased stigma among people with PD. The
experience of being diagnosed with a neurodegenerative
disease at a relatively young age may be qualitatively dif-
ferent from that of being diagnosed at an older age, as it
may significantly affect one’s familial, social, and occupa-
tional self-perceptions and expectations® %, In addition,
the uncertainty surrounding the ability to slow or halt the
progression of PD in younger individuals may contribute
to psychological distress, while the prolonged duration of
the disease may impose limitations on social and daily ac-
tivities, potentially leading to social isolation®".
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Paraparesis hatterében igazolddott myelitis
transversa differencidldiagnosztikai kihivast
jelentd esetét mutatjuk be egy 42 éves
nébetegnél. A részletes kivizsgalas eredmé-
nyeként a syphilis egyértelmden igazolddott,
a myelitis hatterében a liquor mikrobioldgiai
eredményei, a liquor rutinvizsgalata és a
klinikai tinetek alapjan a valdszinUsithetd
neurosyphilis diagndzis volt felallithatd. Ese-
tlnkben a syphilis kezelési protokollja alap-
jan alkalmazott antibiotikum-kezelésre adott
6 terapias valasz a neurosyphilis diagndzisat
valészindsiti. Jelen esetismertetés kapcsan
attekintjuk a myelopathia/myelitis differen-
cialdiagnosztikai lehet&ségeit.

Napjainkban a syphilis vilagszint( terje-
dése miatt a témaval kapcsolatos tudasunk
bévitése szikséges.

Kulesszavak: myelitis transversa, neuro-
syphilis, paraparesis, syphilis

Neurosyphilis or not - a case of

a differential diagnostic challenge

Csati A, MD, PhD; Szok D, MD, PhD; Végh R,
MD, PhD; Jakab K, MD, PhD; Sarvari KP, MD,
PhD; Terhes G, MD, PhD; Pasztor Gy, MD;
Gaal M, MD, PhD; Klivényi P, MD, PhD; TaijtiJ
MD, PhD

We report the case of a 42-year-old woman
with paraparesis associated with transverse
myelitis. For differential diagnostics detailed
microbiological, cerebrospinal fluid (CSF)
and neuroimaging examinations were
performed. Syphilis was confirmed, but
diagnosis of neurosyphilis was only probable
based on the CSF microbiological test
results. The beneficial treatment response
to application of the therapeutic protocol for
syphilis supported the supposed diagnosis
of syphilis-associated myelitis in our case. In
this case report we reviewed the differential
diagnostic tools of myelopathies/myelitis.

Nowadays regarding to growing
prevalence of syphilis worldwide physicians
should face on its presence and medical
consequences.

Keywords: transverse myelitis, neuro-
syphilis, paraparesis, syphilis

Asyphilis (lues, vérbaj, bujakor) a Treponema pallidum
subsp. pallidum spirochaeta baktérium altal okozott
nemi betegség. A primer €s szekunder syphilises betegek
esetszama 2000 6ta novekszik. Az eldfordulas az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban 9,5/100 000 lakos (2017)" , mig

2021-ben ez az érték Magyarorszagon 8/100 000 volt>.
A WHO adatai szerint, mindkét nem prevalenciaaranya
azonos vagy kozel azonos (0,11-1,7%), de az MSM-
(men who have sex with men, férfiak, akik férfiakkal
szexelnek) populacioban a 2013-2017-es idészakban je-



lent6s emelkedés volt megfigyelhet6!:*. Magyarorszagon
2021-ben dupla annyi férfi volt érintett, mint n6 (férfin =
553, n6 = 223)%.

A syphilisnek jol elkiilonithetd szakaszai vannak: ko-
rai (primer, szekunder és korai latens) és késoi (késdi
latens és tercier) syphilis, valamint megkiilonboztetiink
terhesség alatt elszenvedett, illetve connatalis syphilis-
fertézést. A tercier syphilis formai: gummatozus, késoéi
cardiovascularis és késéi neurosyphilis. Az ocularis és az
auricularis formak a neurosyphilis részét képezhetik®.

A neurosyphilis az idegrendszert érintd megbetegedés,
ami leggyakrabban a szekunder vagy a tercier, illetve igen
ritka esetben a primer szakaszban alakulhat ki; elkiilonit-
het6 korai vagy késoi tipusa, valamint tiinetes és tiinetmen-
tes formaja*. A korai forma a primer infekciot kdveten 1-2
éven beliil alakul ki, mig a késdi forma ennél hosszabb id6
elteltével jelentkezhet’. A korai neurosyphilis tobbnyire
tiinetmentes meningitis képében zajlik, amikor minddssze
a liquor pleiocytosisa utal a fertézésre, de jelentkezhet fej-
fajas, meningismus, motoros agyidegtiinet, vaksag vagy
siketség is’. A kés6i neurosyphilis kiilonb6z6 lokaliza-
cidju paresis progressziv dementiaval vagy tabes dorsalis
képében jelenik meg™ . A syphilisasszocialt meningitis
érintheti a gerincveldt, és meningomyelitist hozhat 1étre”
8. A neurosyphilis el6fordulasa 0,47-2,1 eset 100 000 f6re
szamitva. A korai neurosyphilis prevalencigja 1,8% az
USA-ban’. A lehetséges és az igazolt neurosyphilisesetek
prevalenciaja 0,5% ¢és 7,9% kozé tehetd az atlagpopula-

1. tablazat. A myelopathidk klasszifikacidja® '°

Myelopathidk  Traumas
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cioban’. Magyarorszagon 2021-ben az Gsszes syphilises
eset 2,3%-a neurosyphilis volt?.

A myelitis transversa akut szegmentalis gerincvel6i
gyulladas. Ritka korkép, incidencidja 1-5 eset/1 000 000
fo/év. Akut vagy szubakut gerincveldi funkciézavarral
jar, ami megnyilvanulhat végtaggyengeség, szenzoros €s/
vagy vegetativ zavar formajaban az érintett gerincveldi
szegmentum alatt. A myelitis transversa megjelenhet 6n-
allo korkeépkeént is, példaul poszt- vagy parainfekciozus
szovodményként vagy neuroinfektologiai betegségek ré-
szeként® 1% (1. tablazat).

Jelen munkankban egy 42 éves, myelitis transversaban
szenvedd, parapareticus ndbeteg differencialdiagnoszti-
kai kihivast jelentd esetét ismertetjiik.

Esetbemutatas

A 42 éves nobeteg két hete kezdodott mindkét oldali
als6 végtagi zsibbadas, gyengeség ¢s vizeletelakadas mi-
att keriilt felvételre. Felvételekor sulyos foku, hipotonias
paraparesist (bal oldalon plegia, jobb oldalon 1/5 izom-
erd) észleltiink, testszerte renyhe inreflexekkel, kétoldali
Babinski-jellel. Mindkét oldali als6 végtagon paraesthesiat,
tactilis hypaesthesiat és neuropathias fajdalmat jelzett. Vi-
zeletretencioja €s sacralis decubitusa volt. Bortiinete nem
volt, a nemi szerveken koros eltérés nem volt 1athato.

A nativ hati gerinc-MR-vizsgalat a teljes abrazolodott
gerincszakaszon a myelonban centralisan elmosott szé-

Nem traumas Kompressziv

Nem kompressziv

Vascularis Arteria spinalis anterior szindréma
Spinalis duralis arteriovenosus fistula
Metabolikus B,,-vitamin-hiany
E-vitamin-hiany
Vashiany
Tumoros Primer gerincvel8i intramedullaris
tumor
Primer kdzponti idegrendszeri
lymphoma
Intravascularis lymphoma
Irradiacios
Myelitis Parainfekcidzus

Posztinfekcidzus

Neuroimmunoldégiai vagy szisztémas
autoimmun betegségasszocialt gyul-
ladasos myelitis

Paraneoplasia

Idiopathias




A.2 B.2

1. abra. (A) A Th.VIll. csigolya magassdgabdl axidlis (A.1), valamint
sagittalis (A.2) siku T2-sulyozott frFSE- (fast recovery fast spin echo)
felvételek. Centrdlis, longitudindlisan kiterjedt, elmosott széll T2-jelin-
tenzitds-fokozddds (nyil) a myelonban. (B) Kontroll axidlis (B.1) és
sagittalis (B.2) felvétel 10 héttel késébb. A T2-jelintenzitds-fokozddads

regredidlt

[ T2-jelintenzitas-fokozodast mutatott, ami a kereszt-
metszeti teriilet tobb mint haromnegyedét érintette (1.A
abra). A nativ koponya-MR-vizsgalat eredménye negativ
volt. A liquorvizsgalat pleiocytosist (10-20 sejt/pl, 100%-
ban lymphocyta), enyhén emelkedett Osszfehérjeértéket
(0,53 g/1) mutatott. A liquor immunologiai vizsgalataval
fels6hatar-kozeli albuminhanyados (7,7) és IgG-index
(0,61), valamint izoelektromos fokuszalassal a liquorban
oligoklonalis gammopathia (OGP) és pozitiv immunblot
igazolodott (a szérumban nem).

A myelopathia/myelitis lehetséges okainak (1. tabla-
zat) vizsgalati eredményei — aquaporin-4, myelin oligo-
dendrocyta glikoproteinellenes antitestek, paraneoplas-
ticus antitestek, autoimmun szerologiai vizsgalatok,
szérumfehérje-elektroforézis, antifoszfolipid, antinuklea-
ris, antineutrofil citoplazma-, MCV- (mutalt citrullinalt
vimentin) ellenanyagok, reumatoid faktor (IgG/IgA/
IgM), szdveti transzglutaminaz IgA/IgG, ASCA- (anti-
Saccharomyces cerevisiae) 1gG/IgA antitestek, komple-
ment 3 és 4, B ,-vitamin, tumormarkerek, Quantiferon,
cytomegalovirus, herpes simplex- 1/2, varicella-zoster
virus, anti-HIV- (human immundeficientia-virus) 1/2 an-
titest €s HIV-1 p24 antigén, hepatitisvirus-szerologia (A,
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B, C, E), Borrelia burgdorferi, nyugat-ni-
lusi virus — negativak voltak.

Szérumbdl a Treponema pallidum speci-
fikus Osszantitest (IgG+IgM) reaktiv, mig
liquorbdl a specifikus dsszantitest-vizsgalat
hatarérték lett. A Treponema pallidum Ra-
pid Plazma Reagin- (RPR) teszt 1:16 higi-
tasig reaktiv eredményt adott szérumbdl,
ezzel szemben liquorban az RPR nem volt
reaktiv (2. tablazat). Western blot vizsgalat
soran Treponema pallidum 1gG-pozitivitas
igazolodott mind szérumbol, mind liquor-
bol azonos savmintazattal. Minthogy mind
a szérum-, mind a liquorminta Western blot
vizsgalattal kapott sdvmintazata megegye-
zett (a liquorban nem volt extrafrakcio), ez
alapjan az intrathecalis antitestképzés
Treponema pallidummal szemben nem iga-
zolodott (2. abra).

Kezdetben autoimmun eredetii myelitist
feltételezve kortikoszteroid-terapiat kezd-
tink (5 nap alatt 2,5 g 0sszdozisban int-
ravénasan, majd 10 napig 48 mg/nap per
os metilprednizolon), ami mellett klinikai
javulast nem észleltiink. A pozitiv szérum-
Treponema pallidum-eredmények birto-
kéban syphilisasszocialt myelitist vélemé-
nyeztiink. A nemzetkozi ajanlasoknak meg-
felel6en az els6 vonalbeli kezelésként ajan-
lott napi 18 ME benzil-penicillin intravénas
terapiat folytattunk 14 napon keresztiil,
emellett a paciens allapota kismértékben ja-
vult, majd harom honapos rehabilitacié utan paraparesise
mérséklodott, jobb alsd végtagon 4/5, bal alsd végtagon
proximalisan 3-4/5, distalisan 3/5 izomer6 volt észlelhe-
td. Naponta 6t alkalommal végzett intermittald onkatéte-
rezést, a napi székletiirités habitualodott.

Kezelése harmadik honapjaban nativ és kontrasztos
hati gerinc-MR-felvételek alapjan a myelon diffuz kiszé-
lesedése és a kiterjedt diffuz T2-jelintenzitas-fokozodas
regressziot mutatott (1.B abra), mar csak a Th.VIIL.—
Th.X. csigolyak magassagaban abrazolodott orsoszerti
kiszélesedés, ami a keresztmetszeti felvételeken domi-
naléan a sziirkeallomanyt érintd T2-jelintenzitas-foko-
z6das formajaban nyilvanult meg, kontraszthalmozas
nelkiil. Kontroll-liquorvizsgalattal tovabbra is pleio-
cytosis (13-22 sejt/ul fehérvérsejt, 85-90%-ban lym-
phocyta) mellett az Osszfehérje-tartalom, az albumin-
hanyados és az IgG-index normalis volt. [zoelektromos
fokuszalassal néhany halvany identikus extrafrakcio
mutatkozott (mind a liquorban, mind a szérumban), az
immunblot negativ volt. A kontroll-szérum-Treponema
pallidum-RPR mar csak 1:8 higitasig volt pozitiv. Az
anti-Treponema pallidum partikulaagglutinacio- (MAST-)
pozitivitas a szérumban a korabban lezajlott infekcionak
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megfelelt. Liquorbol a Treponema pallidum-RPR (kvali-
tativ és kvantitativ), a MAST, valamint az anti-Treponema
pallidum-IgM kimutatasa Western blot technikaval nega-
tiv volt.

Diszkusszio

A klinikai képet urald, vizeletretencioval tarsulo, stulyos
foku also végtagi paraparesis hatterében a thoracalis ge-
rinc MR-vizsgalata az abrazolodott gerincszakasz teljes
hosszaban ¢és szinte teljes keresztmetszetében myelitis
transversanak megfeleld képet mutatott. Az etiologia
tisztazasara tortént differencialdiagnosztikai Iépések so-
ran elsésorban gyulladas (neuroinfekcio vagy autoim-
mun eredet) vagy tumor lehetésége mertilt fel.

A kivizsgalas elején végzett szérum-Treponema pal-
lidum nem specifikus (RPR) és specifikus antitestvizs-
galatok pozitivak voltak, mig a liquor analizise intra-
thecalis ellenanyag-képz6dés hianyat mutatta. A li-
quor immunolégiai tesztekkel igazolt OGP- és pozi-
tiv immunblotvizsgalata az immunmedialt eredetet
tamogatta. A liquor lymphocytas pleiocytosisa és az
emelkedett Osszfehérje-tartalom neuroinfekciora utalt.

recomLine Treponema IgG i R
recomLine Ti ema
A-Nr., Art. No. 5172 1 5173

Kontrole  Cutoff-
Konirolie

L

TmpA Tpds3

Tpd7 !Tmflﬁm{ Tp17 Tp15

Liquor
Szérum

2. abra. A liguor és a szérum Treponema pallidum
1gG Western blot vizsgdlatdnak képe. A pdciens liqou-
rdban és szérumdban identikus anti-Treponema IgG
sdvmintdzat mutatkozott

Neurosyphilisben is hasonlo eltérések figyelhetdek
meg’. Mindezek alapjan a neurosyphilis laboratoriumi-
lag ugyan nem volt igazolhatd, ugyanakkor a klinikai
tiinetek, a liquorvizsgalat, valamint a ,,gold standard”
syphiliskezelési protokollra adott jo terapias klinikai va-
lasz, a hati gerincveldben 1évé morfologiai eltérés jelen-
t0s regresszidja alapjan mégis a neurosyphilis diagnozis
tlinik a legvalosziniibbnek.

2. tablazat. A pdciens Treponema pallidum szeroldgiai és Western blot vizsgdlatdnak eredményei. A szérumbdl
Treponema pallidum specifikus antitest-reaktivitds, a liquorbol Western blottal IgG-pozitivitds igazolddott

A koérokozd antigénje Modszer Mintatipus Eredmény Mind&sités Ertékelés
vagy a kérokozé ellen

termel6dott antitest

Treponema pallidum- EIA szérum 18,6628 reaktiv >1,10 felett pozitiv
specifikus antitest

RPR nem higitott RPR szérum pozitiv reaktiv

RPR 1:2 higitas RPR szérum pozitiv reaktiv

RPR 1:4 higitas RPR szérum pozitiv reaktiv

RPR 1:8 higitas RPR szérum pozitiv reaktiv

RPR 1:16 higitas RPR szérum pozitiv reaktiv

RPR 1:32 higitas RPR szérum negativ nem reaktiv

Treponema pallidum- CLIA liquor 1,07 hatarérték 0,90-1,10 kozott
specifikus antitest hatarértéek
RPR nem higitott RPR liquor negatfv nem reaktiv

RPR 1:2 higitas RPR liquor negativ nem reaktiv

RPR 1:4 higitas RPR liquor negativ nem reaktiv

RPR 1:8 higitas RPR liquor negativ nem reaktiv

RPR 1:16 higftas RPR liquor negatfv nem reaktiv

RPR 1:32 higftas RPR liquor negativ nem reaktiv

Treponema pallidum IgG Western blot  szérum hatarérték hatarérték

Western blot

Treponema pallidum IgG Western blot  liquor pozitiv pozitiv

Western blot

CLIA: chemiluminescence immunoassays, EIA: enzyme immunoassay, RPR: rapid plazma reagin



A relevans irodalmi adatok attekintése alapjan a neu-
rosyphilisnek véleményezett syphilisasszocialt myelitis
transversas esetekben sem mutatott a liquorvizsgalat
minden alkalommal reaktiv VDRL-tesztet”® !

Szakirodalmi adatok alapjan a neurosyphilis labora-
toriumi vizsgalatai soran szérumbol elvégzett RPR- és
VDRL- (Venereal Diseases Research Laboratory) tesztek
szenzitivitdsa korai szakaszban 100%, késbi szimpto-
mas neurosyphilisben 50-75%, valamint specificitasuk
kés6i szakaszban 90%. Ezzel szemben a liquorbol a
VDRL szenzitivitasa 75% korai, és csupan 30-70% kés6i
neurosyphilisben, mig specificitasa 100%, amennyiben
vérrel nem szennyezett a liquorminta’. A pozitiv liquor-
VDRL-eredményt a neurosyphilis megbizhato jelzéjének
tartjak késoi neurosyphilisben, azonban korai syphilisben
a jelentdsége kevésbé tisztazott'?. A liquorban észlelt
pleiocytosis (>10 sejt/ul fehérvérsejt) a betegségnek mind
a korai, mind a késdi szakaszaban magas szenzitivitasu
(100%, illetve 95%), specificitasa késdi szakaszban szin-
tén igen magas (97%)’. Betegiinkben ez az érték 10-20
sejt/ul volt. A liquordsszfehérjetartalom-emelkedés (>
0,45 g/1) szenzitivitasa szintén magas (korai szakaszban
90%, késbi szakaszban 95%), specificitasa viszont ala-
csony (< 50%)°. Paciensiinkben ez az érték 0,53 g/l volt.

Diagnosztikai szempontbdl fontos megjegyezni, hogy
a Treponema pallidum a human patogén baktériumok
tobbségével ellentétben, folyékony vagy szilard taptala-
jon nem tenyészthetd, valamint PCR-alapu kimutatasa a
liquorbol alacsony szenzitivitasu, igy nem javasolt.

Mindazonaltal megkiilonboztetiink igazolt és valo-
szinlsithetd neurosyphilist. Igazolt neurosyphilis esetén
nélkiilozhetetlen a pozitiv liquor-VDRL-vizsgalati ered-
mény, mig a valosziniisithetd neurosyphilis diagnozis
felallitasahoz a pozitiv szérumszerologia mellé sziiksé-
ges a neurosyphilisre utald klinikai tlinet, valamint a
liquorpleocytosis vagy az emelkedett liquordsszfehérje
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egyiittes jelenléte. Ezek alapjan az esetiink valdszinisit-
hetd neurosyphilisnek megfelelhet.

Konkluzié

A syphilist a régi kor betegségének tartjuk, kiilondsen
az antibiotikumok megjelenése 6ta. Ugyanakkor az el-
mult két évtizedben a syphilis prevalencidja fokozatosan
emelkedik. A syphilis klinikai tlinetei valtozatosak, és a
neurosyphilis igazi kaméleonként viselkedik, ami a diag-
nozis felallitasat késleltetheti. Szexualisan aktiv pacien-
sek szokatlan és/vagy gyogyszeres terapiara nem reagalo
tiinetei esetén gondolni kell syphilis lehetdségére. Az
infekciod hatterének tisztazasa céljabol szerologiai vizs-
galatok elvégzése javasolt, a komplett syphilis- (és HIV-)
szerologia nem maradhat el. Bar a syphilis latens forma-
ban is gyakori, gyanu esetén ra kell kérdezni a testszerte
vagy a tenyéren-talpon megjelend exanthema, illetve a
nemi szerveken jelentkezd seb eléfordulasara, valamint
nyirokcsomd-megnagyobbodasra. Szexualisan aktiv pa-
cienseknél myelitis transversa esetén differencialdiag-
nosztikai szempontbol szintén gondolni kell Treponema
pallidum-infekcio lehetdségére.

Esetiinkben a syphilis egyértelmiien igazolodott,
azonban a myelitis hatterében a mikrobioldgiai ered-
mények, a liquor rutinvizsgalata és a klinikai tlinetek
alapjan a valdszinisitheté neurosyphilis diagnozis volt
felallithato.

Megjegyzendd, hogy szakirodalmi adatok alapjan a
myelitis transversa esetek jelentds része idiopathias. El-
fogadott vélemény, hogy nincs olyan egyértelmii klinikai
jel vagy laboratoriumi eljaras, amely énmagaban diag-
nosztikus értékli lenne a neurosyphilis diagnézisahoz.
A részletes laboratoriumi, mikrobiologiai és képalkoto
vizsgalatok eredményeinek komplex értékelése sziikseé-
ges a diagnozis felallitasahoz.
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