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A spinalis izomatrophia (SMA) a betegség ter-
mészetes lefolydsa esetén progressziv izom-
gyengeséggel jar, ami sulyos esetben kiterjed
a bulbaris és légz&izmokra is. A betegség
klinikai megjelenése, a tUnetek sllyossaga
heterogén spektrumot képez, a legsulyosabb
esetben perinatalis halal is el6fordulhat, a
legenyhébb formaban a jaréképességet még
felnéttkorban is megdrizheti a beteg.

A spinalis izomatrophia gondozasa gyoke-
resen megvaltozott az elmult évek terapias
fejlesztéseinek kdszonhetden. Az FDA 2016-
ban hagyta j6va a nuszinerszent, amit 2019-
ben az onaszemnogén abeparvovek, majd
2020-ban a riszdiplam kovetett. Az EMA az
FDA utan egy éwel hagyta jova mindharom
terapiat. A terapiak kozul kettd pre-mRNS-
szinten, egy DNS-szinten hat. A jovahagyast
megel&z6 klinikai vizsgalatok kilonb6zd
allapotu és életkoru betegeket vizsgaltak,
részben eltér® skalakat hasznalva, ezért ezek
eredményeinek kdzvetlen dsszehasonlitasa
nem egyszer( feladat. Az elmult néhany
évben felhalmozddott ,real-world” adatok
azonban egyre tobb lehetéséget nydjtanak
a valds életben az egyes terapiak hatasossa-
ganak megitélésére a kulonbozé életkord és
sulyossagu esetekben. Jogosan vetédhet fel a
kérdés, hogy ,melyik terapia a legjobb?". Ez a
kérdés ebben a formaban megvalaszolhatat-
lan. Helyesen feltéve a kérdést, sokkal inkabb
arra keresstk a valaszt, hogy ,melyik egyén
szamara melyik terapia a legmegfelel6bb egy
adott id8pontban?”. Kdzleményunk a harom
terapia eddig elért, objektiven mérhet6 ered-
ményeit foglalja 6ssze, és kitekintést nydjt a
lehetséges jovBbeni terapias utakrol.

Kulcsszavak: SMA, RNS-alapu terdpia, gén-
terapia, ,real- word” adatok, longitudinalis
kovetés

Personalized treatment options for
spinal muscular atrophy
Szaboé-Taylor K, PhD; Molnar MJ, MD, PhD

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autoso-
mal recessive disease leading to progressive
muscle weakness and atrophy, in severe
cases also affecting the bulbar and respira-
tory muscles.The clinical spectrum of the
disease is extremely variable, in the most
severe cases resulting in perinatal death,
while at the least severe end of the spectrum
causing some motor deficits in old age with-
out the loss of ambulation. Spinal muscular
atrophy care has changed dramatically in
recent years due to the availability of new
therapeutic options.

The FDA approved nusinersen in 2016,
this was followed by the approval of onasem-
nogene abeparvovec in 2019 and risdiplam
in 2020. The EMA approved all three thera-
pies a year later. Two of the threapies work
at the pre-mRNA level, one at the DNA level.
The clinical studies leading to the approval of
the three drugs included patients of differ-
ent ages and clinical conditions, and utilised
partly different motor and functional scales.
Therefore, direct comparison of these clinical
studies is not possible. However, an increas-
ing amount of real-world data contribute
to the better understanding of the efficacy
of the different therapies for patients of
different ages and clinical conditions, in a
real-world setting. Thus, the question may
arise "Which is the best SMA therapy?”. This
is an impossible question to answer. Indeed
the question “Which therapy is the most suit-
able for a certain patient at a certain time?”
is much more realistic. Here, we provide a
brief overview of the objectively measurable
results of the three therapies to date and an
outlook into future therapeutic avenues.

Keywords: SMA, RNA-based treatment,
gene therapy, real-world data, longitudinal
follow-up
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5q spinalis izomatrophia
(gerincveldi izomsorvadas)

Genetika

Az 5q spinalis izomatrophia (5qSMA) progressziv neu-
rodegenerativ korkép, ami a cystas fibrosist kovetéen a
masodik leggyakoribb autoszomalis recessziv betegség
a kaukazusi populacidban'. Vilagszerte 1:6000-1:10000
koz¢ teheté az SMA-val vilagra jovo gyermekek aranya,
de bizonyos populaciokban ez az arany még magasabb.
Az 5-6s kromoszéma hosszi karjanak SMN-t maga-
ba foglald régidja igen dinamikus, igy nagyon sokféle
duplikacios, konverzids, mutacios esemény tortént itt az
evollcio soran, illetve torténhet de novo. A betegséget az
esetek kortilbeliil 95%-abanaz SMN1 gén (ami a ,,survival
motor neuron”- [SMN] fehérje kodolasaért felelds) ho-
mozigodta delécids variansai (t6bbnyire a 7-es exon vagy
a 7-es ¢s 8-as exon delécidja) okozzak a kaukazusi popu-
lacioban?. Bizonyos népcsoportoknal, példaul az afrikai
fekete lakossag korében mas patogén variansok jellem-
z6ek, igy ezeknél a betegeknél nemcsak az Europaban
¢s USA-ban hagyomanyosan hasznalt genetikai tesztek
adnak nagyon gyakran hamis negativ eredményt, hanem
a klinikai prezentacio is eltérhet a kaukazusinal meg-
szokottol®. Az SMN-fehérje teljes hianya embrionalisan
letalis, az embernél azonban 1étezik egy paralog génko-
pia, az SMN2, ami megmentheti a fenotipust. Az SMN2
néhany bazispareltérést mutat az SMNI-hez képest,
azonban egy transzlaciosan csendes mutacio elront egy
ESE-szekvenciat (exonic splicing enhancer), és helyet-
te egy ESS-szekvenciat (exonic splicing silencer) hoz
Iétre, ami azt eredményezi, hogy a 7-es exon csak kis
szazalékban irodik at a fehérjébe. A 7-es exon nélkiili
SMN-fehérje nem stabil, hamar degradalédik, de a kis
mennyiségben az SMN2-r6l képz6dé normalis szerkeze-
ti SMN lehetévé teszi, hogy homozigdta SMN1-delécid
mellett is megsziilessen az érintett magzat’>. Magasabb
SMN2-kopiaszam nagyobb mennyiségii SMN-termelést,
igy enyhébb fenotipust eredményez. Ebbdl adéddan az
SMN2 kopiaszamanak (0—8 kozott valtozik, leggyakrab-
ban 2 [az apai és anyai 5-0s kromoszoman is 1-1 kopia)),
és az egyéb modosito tényezdknek fliggvényében alakul-
nak ki az eltéré stlyossagot mutatdé SMA-formak. Ezek
a kovetkezok: igen sulyos (,,SMA 07), stlyos (,,SMAT1”),
atmeneti (,,SMA2”), enyhe (,,SMA3”) és felndttkori
(,,.SMA4”) tipus. A szamos egyéb modositd genetikai és
nem genetikai tényezé miatt az SMN2 gén kopiaszama
¢és az SMA tiineteinek sulyossaga kozotti korrelacié nem
szoros, klinikai kovetkeztetések levonasara korlatozottan
alkalmas*.

Az SMA hatterében 4all6 SMN1-delécidk, mutaciok
tehat valtozatosak. Az SMAT1 fenotipust érintettek tobb-
nyire valodi SMN1-deléciot hordoznak. Az enyhébb, 2—4
fenotipusu betegeknél ezzel szemben gyakran egy gén-

konverzié eredményeként az SMN1 gén SMN2-vé kon-
vertalodik, ami az SMN2 kopiaszam emelkedésével jar.
Az SMA-val €16k 2%-anal viszont de novo SMN1 delécio
all a betegség hatterében. Az SMN2 is deletaldodhat, ez
azonban SMNI1 delécié hianyaban nem jar fenotipusos
valtozassal. Génkonverzi6 forditva is el6fordulhat, azaz
az SMN2 is konvertaldodhat SMN1-gyé. Ennek meg-
feleléen vannak harom vagy tobb SMNI1-kopiat hor-
dozd egyének, akiknél ez fenotipusosan nem jelenik
meg, azonban naluk idésebb korban nagyobb a késdi
motoneuron-betegségek (példaul ALS) megjelenésénck
rizikdja. Tovabb bonyolitja a képet az tgynevezett 0 +
2 ¢és 0 + 3 hordozok léte, akiknél két vagy harom SMN1
kopia helyezkedik el az egyik 5-0s kromoszoman, mig a
masikon egy sem. fgy 6k fenotipusosan nem feltiinek,
és rutin szlrd genetikai teszttel sem azonosithatok, agy-
nevezett ,,csendes hordozok™. Az SMN1 pontmutacidit
hordozé egyének is csendes hordozok, mivel rutin szr6-
vizsgalatokon 6k sem keriilnek detektalasra’.

Modositd genetikai tényezok az SMN2 kdpiaszam
mellett az SMN1 és SMN2 gén kiilonb6z6 variansai, il-
letve egyéb, SMN-t4l fiiggetlen gének. Az SMN2 génen
két olyan varianst irtak le, melyek pozitiv modositoként
hatnak, azaz a kdpiaszam alapjan varhatonal enyhébb
fenotipus megjelenését okozzak. Az egyik a ¢.859G>C
a 7-es exonon, ami feltehetdleg egy uj ESE-helyet ala-
kit ki, a masik a ¢.835-44A>G a 6-0s intronban, ami egy
splicing represszor fehérje kotédésének mértékét csok-
kenti®.

SMN-fiiggetlen modositdé gén a NAIP (neuronal
apoptosis inhibitory protein), ami az SMA1-betegek ko-
zel 70%-anal deletalddott. A fehérjének a motoneuron-
pusztulas (ami a sziiletés utani fiziologias folyamat ré-
sze) megakadalyozasaban van szerepe®. Protektiv mo-
dositd gének a plastin 3 (PLS3) ¢és a neurocalcin delta
(NCALD)*.

Ezért kizarolagosan csak az SMN2-kopiaszam alap-
jan nem lehet a betegség lefolyasat egyértelmiien prog-
nosztizalni: minden ismert genetikai és nem genetikai
modifikalo faktort figyelembe kell venniink a terapia va-
lasztasanal.

Az SMN-fehérje

Az SMN szamos sejttani folyamat szabalyozasaban vesz
részt, a teljesség igénye nélkiil ismert példaul szerepe
az snRNS (small nuclear RNS) és a microRNS bioge-
nezisében, a splicing és a DNS-hibajavitas mechaniz-
musaban, az aktin dinamikajaban és az endocitozisban’.
A motoneuronokban ezen kiviil specifikus szerepet is
jatszik az mRNS axonalis transzportjaban és a transz-
laciéban®>. Bar az SMN-fehérje ubikviter, a kozponti
idegrendszerben sziikséges beléle a legnagyobb meny-
nyiség. SMA-ban kiilondsen a gerincveld eliilsé szar-
vanak és az agytorzsnek az a-motoneuronjai érintettek,
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1. tablazat. A hdrom SMN-t célz6 betegségmddosito terdpia klinikai vizsgalatai, és a klinikai vizsgdlatokban és

a valds életben kezelt egyének hozzavetdleges szdma

Nuszinerszen

Onaszemnogén
abeparvovek

Riszdiplam

Szimptomas SMA1-3

ENDEAR, CHERISH, EMBRACE

START, STRIVE, SMART FIREFISH, SUNFISH

SHINE (mindharom study nyilt

kovetéses vizsgalata)

Preszimptémas csecsemok NURTURE SPRINT RAINBOWFISH
Ujszer(i terépids megkozelités ~ DEVOTE, ONWARD STRONG, STEER

(magasabb dézis vagy mas

bejuttatasi Utvonal)

Kordbban mas terapiaban ASCEND, RESPOND JEWELFISH
részesult

Kombinacids terapia (példaul MANATEE
myostatininhibitor)

Klinikai vizsgalatban résztvevék 1125 281 673
szama 0sszesen

Valds életben kezelt betegek >13 000 >2000 >7000

hozzavetbleges szama

igy ezek pusztulnak el leghamarabb a betegség soran.
Jellemz6 azonban egy ugynevezett kiiszobeffektus: a
normalis mennyiség koriilbeliil 20%-anal kisebb meny-
nyiségnél (mint ami a 2 SMN2 kopids egyénekre jellem-
70 kezelés nélkiil) megjelenik az egyéb szervek (példaul
cardiovascularis rendszer, pancreas) érintettsége. Ki kell
emelni, hogy az egyéb szervi érintettség nem feltétlen
manifesztalodik kisgyermekkorban?.

A legnagyobb SMN-mennyiségre perinatalisan van
sziikség®, ami azt jelenti, hogy az SMN hidnya kovetkez-
tében a praenatalis fejlédés is érintett lehet, ami miatt a
motoneuronok mellett a neuromuscularis junkcié (NMJ)
és a vazizmok fejlédése is eltérhet az egészségestdl’.
Ezért fontos, hogy a tiinetmentes gyerekek is minél ha-
marabb részesiiljenek kezelésben'®. A perinatalis terapias
ablakon beliil csaknem teljesen megeldzhet6k a sulyos
klinikai tiinetek, ennek elmulasztasa esetén azonban mar
nem lehet tiinetmentes allapotot elérni egyik terapiaval
sem?. Arra vonatkozéan azonban nem rendelkeziink
tapasztalattal, hogy ha tiinetmentesen kezeliink négy
SMN2 kopias beteget, a terapias ablakon tal is sziiksé-
ges-¢ a kezelés folytatasa, vagy esetleg kezelési sziinet
is beiktathato, ha RNS vagy kismolekula alapu terapiat
kapott a beteg.

SMN-t célzé terapias lehetéségek

Jelenleg harom, az SMN szintjét specifikusan ndve-
16 gyogyszer all az SMA-betegek rendelkezésére, a
nuszinerszen (Spinraza), az onaszemnogén abeparvovek
(Zolgensma) és a riszdiplam (Evrysdi). Mindharom

gyogyszerrel szamos klinikai vizsgalat zajlott, els6ként
szimptémas SMA 1 tipust csecsemOk korében, majd vizs-
galatok indultak szimptémas 2-3. tipusu egyének, illetve
preszimptomas csecsemok korében is. A vizsgalatok kii-
16nb6z6 életkoru és tipust SMA-betegek terapias vala-
szait és a készitmények mellékhatasait elemezték (1. tab-
lazat). A klinikai vizsgalatok részletes targyalasa messze
tulmenne a jelen 6sszefoglalé mii keretein. Ugyanakkor a
klinikai vizsgalatok jelentéségét — bar kétségkiviil fontos
szereplik van a kezdeti dozisoptimalizalds, a biztonsa-
gossag ¢s hatékonysag megallapitasa és a gyogyszer en-
gedélyeztetése szempontjabol — ritka betegségek esetén
nem szabad talbecsiilni. Az 1. tablazatbdl kitiinik, hogy
a klinikai vizsgalatok korlatozott szamu résztvevjéhez
képest mostanra a ,,real-world” adatok sok ezer betegrol
allnak rendelkezésre''3, Azaz a valos klinikai populacio
korében tapasztalt hatasossagrol és mellékhatasokrol is
joval redlisabb képet kaphatunk a ,real-world” adatok
elemzése altal. Eppen ezért elengedhetetlenck a preci-
zen vezetett, nemzetkdzi Osszehasonlitisra is alkalmas
regiszterek. A 2. tablazat roviden bemutatja a betegek
kovetésére hasznalt motoros skalakat!+17.

Nuszinerszen (Spinraza)

Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Az FDA 2016-ban, az EMA 2017-ben hagyta jova
az SMA betegség els6 modositd kezelését, a nu-
szinerszent. A nuszinerszen egy 18 nukleotidbol allo
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2. tablazat. A betegek kovetésére hasznalt motoros skdldk révid lefrdsa

Célcsoport

Mért funkciodk, skala

CHOP-INTEND (Children’s Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neu-
rological Disorders)

egyének

Nem Ul6, 3 évnél fiatalabb

4 doménben (fej/nyak, felsd végtagok, alsd
végtagok, torzs) 16 funkcio, 0-64 pont

HFMSE (Hammersmith Functional
Motor Scale - Expanded)

Ul8 és jaroképes egyének

7 doménben (Ulés, forgas, maszas, térdelés,
allas/jaras, guggolas/ugras, lépcs6zés) 33
funkcid, 0-66 pont

HINE-2 (Hammersmith Infant

Motoros mérfoldkoveket

8 tevékenység (fejkontroll, tlés, fogas, rugas,

Neurological Examination (HINE) mér gurulas, maszas, allas, jaras), 0-26 pont
Section 2)

MFM-32 SMA2 és -3 egyének 3 doménben (allas, proximalis és distalis mo-
(Motor Function Measure) toros képességek) 32 funkcio, 0-100 pont
RULM Fels6 végtagi funkcid, nem 19 tevékenység 7 eszkdz hasznalataval (ceruza,

(Revised Upper Limb Module) Ulé és Ul6 egyének

papirszéttépés, pénzérmeék felvétele, pohar
szajhoz emelése, gomb megnyomasa, csekély
suly magasba emelése, doboz kinyitasa), 0-37
pont

eMWT
(6-Minute Walk Test)

Jaroképesek

6 perc alatt megtett Ut méterben

antiszenz oligonukleotid (ASO), ami az SMN2 gén
splicing mechanizmusat, ami altal a 7-es exon koriilbe-
lil 70%-ban atirédik, és igy a nuszinerszen az SMN2
kopiaszamatol fiiggben emeli az SMN fehérje szintjét.
A nuszinerszent négy feltolté adagot kdvetéen (0., 14.,
28. és 63. napon), négyhavonta intrathecalisan jutattjak a
liquorba (mint ASO, nem jut at a vér-agy gaton, igy koz-
vetleniil a cerebrospinalis folyadékba kell bejuttatni)®.

Klinikai vizsgalatok

Az engedélyezéséhez az ENDEAR és CHERISH vizs-
galatok eredményeit hasznalta a fejlesztd, melyekben
kiilonboz6 életkoru, és klinikai stlyossagi SMA-s cse-
csemoket és gyermekeket vizsgaltak (3. tablazat). Az
ENDEAR a nuszinerszen hatékonysagat és biztonsagos-
sagat vizsgalta tiinetes SMA 1-es 7 honaposnal fiatalabb,
két SMN2 kopiaval rendelkezd csecseméknél. A dozist
(12 mg) egy megelézo 1l-es fazist tanulmany soran al-
lapitottak meg. Kés6bb a vizsgalatot az EMBRACE ke-
retein beliil kiterjesztették olyan gyermekekre is, akik
az ENDEAR ¢és a CHERISH kritériumainak nem felel-
tek meg. Az ENDEAR, CHERISH és EMBRACE vizs-
galatok résztvevoi valamennyien bekapcsolodhattak a
SHINE nyilt kovetéses vizsgalatba, aminek tervezett
zaro idépontja 2023. augusztus®.

Jelenleg a NURTURE, RESPOND, DEVOTE,
ASCEND ¢s SHINE klinikai vizsgalatok folynak. A
NURTURE keretein beliil 5qg-asszocialt SMA genetikai
diagnozissal rendelkezé preszimptomas csecsemoket ke-

zelnek. Az els6 nuszinerszeninjekcidt 6 hetes kor elétt
kapjak meg a csecsem6k?!.

A RESPOND ¢és az ASCEND tanulmanyok olyan
betegeket vizsgalnak, akik korabban onaszemnogén
abeparvovek-, illetve riszdiplamterapiaban részesiiltek, a
DEVOTE pedig magasabb dozisti nuszinerszen hatasat
vizsgalja. A DEVOTE vizsgalat els6, biztonsagossagot
elemz6 ,,A” fazisa lezarult, és az adatok szerint a maga-
sabb dozist nuszinerszen nem jart Gjabb biztonsagossagi
aggalyokkal, a vizsgalat soran eléfordult adverz reakciok
az alapbetegséghez vagy a lumbalashoz voltak kothetok,
a mellékhatasprofil megegyezett a befogadott dozishoz
kothetével?>. A nuszinerszen lezarult klinikai vizsgala-
tait> a 3. tablazat foglalja Gssze.

., Real-world” adatok

Az eredeti engedélyezést kdvetden vilagszerte tobb mint
13 000 beteg részesilt nuszinerszenkezelésben'!, igy a
,real-world” adatok mara bdségesebb és kiegyenstlyo-
zottabb képet adnak a nuszinerszen hatékonysagarol
és biztonsagossagarol, mint a kis elemszamu klinikai
vizsgalatok. Ennek megfeleléen a készitmény biztonsa-
gossaga nem csokkent, a sulyos mellékhatasok nagyon
ritkdk, és tobbnyire a lumbalpunkcidhoz kothetdk. A
nuszinerszenkezelések a klinikai tapasztalatok szerint a
betegek tobbségénél javulast vagy a betegség stabilizalo-
dasat eredményezték.

Egy metaanalizis 11 kezel6centrum 428 felnétt és
serdiilé (12-18 éves) SMA-betegének legalabb 6 ho-
napos kovetési id6vel elvégzett nuszinerszenkezelései



ldeggyogy Sz 2023;76(3-4).77-94.

81

3. tablazat. A nuszinerszen lezdrult klinikai vizsgdlatai

Vizsgalat ENDEAR (NCT02193074)

CHERISH (NCT02292537)

EMBRACE (NCT02462759)

Fazis lll., randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt

A vizsgalat tipusa

Fazis Ill., randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt

Fazis Il., randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt

Résztvevik (SMA-
tipus, életkor,
SMN2 képiaszam)

SMAT, 2 SMN2 képia, 7 héna-
posnal fiatalabb, n =122

SMA2 és 3 tipus, 2-12 éves
életkor,n =126

SMAT vagy 2 tipus, 2-3 SMN2
kopia, barmilyen életkor,
n=21

Uj motoros mérféldkovet
elérék %-os aranya

(HINE-2), halal vagy allando
|élegeztetés igényének beko-
vetkezteig eltelt idg

Primer végpont

A HFMSE-skalan mért val-
tozas

Biztonsagossag, toleralhato-
sag, neuroldgiai és noveke-
dési vizsgalatok

CHOP-INTEND-skalan mért
valtozas

Szekunder végpont

A HFMSE-skalan elért valto-
zas mértéke, a RULM-skalan

Farmakodinamikai mérések

elért valtozas, motoros
mérfoldkovek, biztonsagos-
sag, toleralhatdsag, neurolo-
giai, fiziologiai és novekedési
vizsgalatok

Fontosabb ered-
mények

Hat honap utan a kezelésben
részesuldk 71%-a ért el javu-
last a CHOP-INTEND-skalan a
kontroll 3%-hoz képest.
Akezelésben részesulék 80%-a
nem igényelt allando (tobb
mint napi 16 ora) lélegeztetést
a kontroll 41%-ahoz képest.
Avégst elemzésben a kezelés-
ben részesul6k 51%-a ért el
motoros mérfoldkovet (HINE-2)
a kontroll 0%-ahoz képest.

HFMSE-skalan atlag + 3,9
pont a kezelt csoportban,
-1 pont a kontrollcsoportban

Egy kivétellel valamennyi
résztvevo fejlddést mutatott
a HINE-2 skalan

Vizsgalat dllapota  1d8 elbtt ledllitottak jo
eredményei miatt (nem lett
volna etikus a placebokarral
szemben a folytatas), a SHINE

vizsgalat a folytatasa

Id8 el6tt ledllitottak j6
eredményei miatt (nem lett
volna etikus a placebokarral
szemben a folytatas), a SHINE
vizsgalat a folytatasa

Lezarult, a SHINE vizsgalat a
folytatasa

sy

— akik funkcionalis motoros skalakkal monitorozhatoak
voltak — statisztikailag szignifikans javulast talalt bizo-
nyos motoros skalakon (HFMSE, RULM), mig a 6MWT
stabilizalodast mutatott®. A tidéfunkcid vonatkozasaban
egyes kozlemények bizonyos skaldkon mutatott javu-
last (peak cough flow, Forced Expiratory Volume in s
[FEV]) riportaltdk, a metaanalizis sordn pedig stabiliza-
l6dast (Forced Vital Capacity [FVC]) talaltak. Az esetek
zomében csak a lumbalashoz kotheté enyhe mellékhata-
sok jelentkeztek (fejfajas, hatfajas), az esetek 2%-anal
jelentkezett stulyos mellékhatas (higyati komplikaciok,
meningitis, epilepszids roham).

Egy masik atfogo kézlemény 400 publikalt tanulmany
adatai alapjan végzett metaanalizist a 2—3. tipusi SMA-
betegek (felndtt, gyermek, jaroképes és nem jaroképes)
nuszinerszenkezelésének eredményeirdl, és konzisztens

javulasrol szamol be a kiilonb6zé motoros skalakon?.
Ezek a tanulmanyok rairanyitjak a figyelmet, hogy a
nuszinerszen hosszabb ideje fennalld betegség esetén is
értékes, hatékony és jol toleralhatéd terapia. A fent emli-
tett metaanalizisek mellett tobb kisebb tanulmanyt is ko-
z6ltek a nuszinerszenkezeléssel kapcsolatos ,,real-world”
tapasztalatokkal?®.

Lehetséges mellékhatdsok

A nuszinerszennel kapcsolatos mellékhatasok tobbnyi-
re a lumbalpunkcidhoz kothetéek (posztpunkcids fej-
fajas, a liquor szivargdsa, tobbszori anesztézia, illetve
sugarterhelés), a stlyos mellékhatasok esélye (példaul
meningitis, a V1. agyideg atmeneti paralysise) gondos al-
kalmazas mellett minimalis. Az egyéb ASO-knal el6for-
dul6é mellékhatasok (vesetoxicitas, thrombocytopenia) a
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nuszinerszennél nem, vagy igen ritkan és enyhe mérték-
ben 1épnek fel, biztonsagossagi profilja kitiin6?’. Sulyos
gerincdeformitassal €16 betegeknél gondot okozhat a lum-
balpunkcio. Ilyenkor alternativa lehet a ciszternapunkcio.
Felnétt betegeknél a két kezelés kozotti idészakban ha-
tasgyengiilésrol (,,wearing-off effect”) szamoltak be, ami
elsésorban a magasabb testsulyi betegekre jellemz6?.
Ezért fut jelenleg tobbek kozott az emelt dozist kezelés
hatasait elemz6 DEVOTE vizsgalat.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatas

A nuszinerszennel kapcsolatban felmeriil, hogy egy koz-
ponti idegrendszerbe adott gydgyszernek lehet-¢ sziszté-
mas szovetekre gyakorolt hatasa. A nuszinerszen alapve-
téen a kdzponti idegrendszerben oszlik el, de kis mennyi-
ségben kijut a szisztémas szovetekbe is. A gerincvelében
a nuszinerszen a legmagasabb koncentraciot a lumbalis
régioban éri el, a myelonban caudalis iranyban csokken
koncentracioja. Feltehet6leg ezzel magyarazhato a stlyo-
sabb SMA-s betegeknél a javuldé motoros funkciok mel-
lett perzisztalo bulbaris gyengeség®.

A kozponti idegrendszeri adagolas ellenére, a nu-
szinerszennek atfogd hatasa van a szisztémas szervek
miikddésére is. A CSF-metabolitok mérésén keresztiil
alatamasztottak, hogy a nuszinerszenkezelésben része-
siilé SMA-s egyéneknél jelentds valtozasok mérhetdk az
aminosav-anyagcserében. Sulyos tipusoknal ezen kiviil
a gliikbzmetabolizmusban is kedvezé valtozasok lépnek
fel, mig atmeneti tipusnal a zsirsavanyagcsere valtozasat
mérték. Feltehet6leg a nuszinerszen a neurotranszmitter-
metabolizmusra gyakorolt stimulald hatasan keresztiil
kozvetlen hatassal van az egész neuromuscularis rend-
szerre, ¢s az ideg-izom szinapszisok funkcionalis javita-
sa altal kozvetetten a maj és a zsirszovet miikodésére is
jotékony hatasu®®. A szerzOk felvetik azt a lehet6séget,
hogy a nuszinerszenterapia hatékonysagat aminosa-
vak étrendi kiegészitése utjan lehetne fokozni*®. A tar-
tos nuszinerszenkezelés hatasa az izmokon is mérhetd:
DTI- (diffusion tensor imaging) technikaval az izomros-
tok szamanak, hosszisaganak ¢és szerkezetének javulasat
figyelték meg SMA3-betegeken®!. A 1égzésfunkciot ille-
téen a legtobb kozlemény stabilizalddasrdl vagy javula-
sarol szamol be®.

EMA-térzskonyv és hazai hozzaférés

Az EMA-torzskonyv alapjan a nuszinerszen barmi-
lyen életkorti 5q-SMA-betegnél alkalmazhatd, megko-
tés nélkil*®. Magyarorszagon 2018 aprilisa 6ta érhetd
el 18 év alatti SMA-betegek részére, egyedi mélta-
nyossagi alapon. A felnétt betegek szamara 2021. 6ta
érhet6 el kozfinanszirozottan a gyodgyszer. 2023. feb-
ruari allapot szerint 109, SMA-val €16 egyén részesiil

nuszinerszenterapiaban hazankban. A hazai nusziner-
szenkezelés elsé két évének tapasztalatairdl Szabo és
munkatarsai szamoltak be*’. Kozeményiikben f6leg
gyermekekrol szerzett tapasztalatokrdl olvashatunk. A
szerzok a kezelt betegek motoros fejlodésérdl szamol-
nak be, Uj biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel a ké-
szitménnyel kapcsolatban. A hazai feln6tt SMA-betegek
nuszinerszenkezelésével kapcsolatos tapasztalatokat
irasos kozlemény formajaban még nem Osszegezték, az
adatokat a Magyar Klinikai Neurogenetikai Tarsasag
2022. ¢évi Konferencidjan hallhattuk. A nuszinerszen
hazai bevezetésével parhuzamosan keriilt sor a hazai
SMA-diagnosztikat és -menedzsmentet szabalyozo
szakmai iranyelvek kidolgozasara.

Onaszemnogén abeparvovek (Zolgensma)

Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Az onaszemnogén abeparvovek egy adenoasszocialt vi-
rus- (AAV9) vektor alapu terapia, ami egyszeri intravé-
nas infazioval bejuttatva eljut a kiilonb6z6 szovetekbe.
Az SMN1-transzgén episzomalisan, azaz a gazdasejt ge-
nomjaba nem beépiilve helyezkedik el a sejtmagban, és
ott torténik meg az SMNI1 fehérje transzlacidja®.

Klinikai vizsgadlatok

Az onaszemnogén abeparvovek hatasossagat és biz-
tonsagossagat a STRIVE, SPRINT és START klini-
kai vizsgalatok soran vizsgaltak. Az EMA a klinikailag
SMA1-gyel diagnosztizalt betegek, illetve a legfeljebb 3
SMN?2 kopias, biallélikus SMN1 delécioval rendelkezd
59-SMA-betegek szamara hagyta jova'> .

Az 1-es fazisu START vizsgalat soran 15 szimptomas,
két SMN2 kopiaval rendelkez6 csecsemot kezeltek, har-
mat biztonsagossagi okbol FDA-ajanlasra alacsonyabb,
szubterapias dézissal (6,7 x 10" vektorgenom/ttkg), ti-
zenkett6t terapias dozissal (2,0 x 10" vektorgenom/ttkg).
A gyermekek fejlodését természetes betegséglefolyassal
hasonlitottak dssze. A kezelést kovetd 24. honapban va-
lamennyi gyermek életben volt, egyikiikk sem igényelt
invaziv 1élegeztetést. A magasabb dozisu kezelésben
részesiilok atlag CHOP-INTEND-eredménye 56,5 volt;
minél korabban kaptak a kezelést és minél magasabb volt
a kezdeti CHOP-INTEND-érték, annal jobb eredményt
értek el a magasabb dozisu kezelésben részesiilok. A ta-
nulmanyban részt vevo gyermekek koziil 13-at tovabbi 15
évig terveznek kovetni. Az 5 éves kovetési eredmények
alapjan a 10 gyermek, aki a terapias dozist kapta, meg-
tartotta az elsé 24 honapban elért funkcioit, sot kettd ese-
tében nuszinerszenkezelés nélkiil is megjelent Gj funkcid
(allas tamasszal)*®. A hossza tava kovetés interpretaciojat
bonyolitja, hogy harom, szuboptimalis dozist kezelésben
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4. tablazat. Az onaszemnogén abeparvovek engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsgdlatok

Vizsgalat

STRIVE-US (NCT03306277)

STRIVE-EU (NCT03461289)

A vizsgalat tipusa

Fazis lll., nyflt kdvetéses, egy ddzis, egy
kar

Fazis lll., nyilt kdvetéses, egy dozis, egy
kar

Résztvevek (SMA tipus, életkor,
SMN2 koépiszam)

SMAT, SMN2 képiaszam 1-2, 6 honal
fiatalabb, n =22

SMAT, SMN2 képiaszam 1-2, 6 honal
fiatalabb, n =33

Primer végpont

Eseménymentes tulélés, 18 hdnapos
életkorra 6nallé Ulés képessége leg-
alabb 30 mp-ig

18 hdnapos életkorra 6nallé Ulés
képessége legalabb 10 mp-ig

Szekunder végpont

Eseménymentes tulélés 14 hé utan

Eseménymentes tulélés 14 hé utan

Fontosabb eredmények

Tizennégy hénapos korban 20 gyer-
mek volt életben, tizennyolc hénapos
korig 13 gyermek érte el az 6nallé Ulés

Uj mellékhatasok nem léptek fel, és
valamennyi gyermek fejlédést mutatott
a CHOP-INTEND-skalan.

képességét 30 mp-ig vagy hosszab-
ban. A leggyakoribb mellékhatas a
14z volt, két gyermeknél jelentkezett
majtranszaminazszint-emelkedés és
egy gyermeknél hydrocephalus

A vizsgalat allapota
folytatédik

Lezarult, nyilt kovetéses vizsgalat

Lezarult, nyilt kbvetéses vizsgalat
folytatodik

részesiilé gyermek, illetve négy, terapias dozisu kezelés-
ben részesiilé gyermek fenntartd nuszinerszenkezelésben
is részesiil. A csecsemdk CHOP INTEND-pontszama na-
gyon szort a génterapia beadasakor. Az alacsony CHOP-
INTEND-pontszammal rendelkez6 gyermekeknél értek
el kisebb mértékii javulast. Ez a tény is alatamasztja azt
a megfigyelést, hogy a génterapia is akkor hatasos, ha a
betegség nagyon korai, illetve lehetdség szerint tiinet-
mentes allapotaban alkalmazzuk. Ezt tamasztotta ala a
SPRINT tanulmany is. A 3-as fazisi STR1VE vizsgalat
az onaszemnogén abeparvovek terapias dozisanak (1,1 x
10" vektorgenom/ttkg) hatasossagat és biztonsagossagat
vizsgalta (4. tablazat).

A SPRINT (NCTO03505099) vizsgalat az 0jsziilott-
szlirés soran diagnosztizalt, tlinetmentes ujsziilotte-
ket vizsgalta, a STRONG (NCT03381729) és STEER
(NCT05089656) vizsgalatok idésebb, SMA1 és SMA2
tipusu betegek esetében vizsgalja az intrathecalis géntera-
pias kezelés lehetoségét, a SMART (NCT04851873) pe-
dig a génterapia 12 honapon til mérhetd hatasait 8,5-21
kg teststilya SMA1-gyermekeknél®. Az onaszemnogén
abeparvovek engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsga-
latokat a 4. tablazat foglalja 6ssze®.

Lehetséges mellékhatasok

A génterapa minden esetben alapos elokészitést igényel.
Csak akkor alkalmazhatd, ha az AAV9-ellenes antitest
titere nem magas. Tovabba szteroid-elkezelést igényel,
¢és a génterapias beavatkozast kovetden legalabb két ho-

napig a kezeld centrum kozelében kell tartdozkodnia a
betegnek, annak érdekében, hogy ha az immunogenitas
miatt akut beavatkozasra lenne sziikség, az azonnal
megtorténhessen. A kezelést kovetden majenzimszint-
emelkedés, thrombocytopenia, myocarditis, ritkan throm-
boticus microangiopathia jelentkezhet a cellularis és
humoralis immunvéalasz kovetkeztében®’. Ezek kivé-
désére szteroidkezelést alkalmazunk, a kezelés hossza
¢és dozisa betegre szabottan hatdrozandd meg. Egy jol
mikodé és megfeleld koriiltekintéssel dolgozd kezeld
centrum a fenti mellékhatasokat jol tudja kezelni, ameny-
nyiben a sziilok compliance-e is megfeleld. Ezért nagyon
fontos a génterapias beavatkozas el6tt tobb alkalommal
hosszasan egyeztetni a csaladdal, hogy milyen szovéd-
mények varhatok, és hogy a kezelés utan milyen orvos-
beteg kapcsolat az idealis. Egy német ,,real-world” adatot
feldolgozo kozlemény ajanlasa szerint is a génterapias
készitmény hatékony 24 honap alatti gyermekeknél,
azonban a mellékhatasok magas aranya miatt szorosan
kovetni kell a kezelt gyermekek allapotat.

Biztonsdagossagi aggalyok

Az oneszemnogén abeparvovek klinikai vizsgalatokban
hatékonynak bizonyult az SMA stilyos formaiban, tiine-
tes gyermekeknél €s tiinetmentes 0jsziilotteknél is, emiatt
ez egy értékes kezelési opcio. A génterapias beavatkozas
nagyon Uj eljaras, €s jelen formajaban elsGsorban csecse-
mok szamdra idealis, mivel az életkor eldrehaladtaval
csokken a virus transzfekcios hatékonysaga, illetve a ma-
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gasabb testuly magasabb virusvektordozist tesz sziiksé-
gessé, ami a készitmény immunogenitasat noveli.

A készitmény alkalmazésa soran néhany esetben tor-
tént immunogenitas miatt kialakulé majelégtelenségre ¢s
thromboticus microangiopathiara visszavezethet6 halal-
eset™. Ezen incidensek ellenére a génterapia megfeleld
tudassal és tapasztalattal rendelkez6 kezelé centrumban
biztonsagosnak tekinthetd, hiszen eddig tobb mint 2000
esetben tortént meg ez a tipusu kezelés fatalis kimene-
tel nélkiil. Mindenesetre a stlyos mellékhatasok meg-
el6zésére Németorszagban ,,Rote Hand Brief’-et adtak
ki, az USA-ban pedig ,,black box warning” keriilt az
onaszemnogén abeparvovek betegtajékoztatdjaba.

A fentick alapjan vetodik fol a kérdés, hogy egy génte-
rapias beavatkozast kdvetéen vajon van-¢ l1étjogosultsaga
az SMN2-expressziot fokozo terapiak alkalmazasanak,
mert a génterapia mar onmagaban megemeli az SMN fe-
hérje mennyiségét. Ehhez képest is rendszeresen tovabb
emelni a fehérjeszintet az SMN2 gén aktivalasaval jelen-
leg még elére nem lathatd negativ kovetkezményekkel
is jarhat. Arra a kérdésre, hogy a génterapia nem idealis
hatasat kovetéen van-e haszna a masik két, SMN-szintet
noveld kezelésnek, jelenleg a RESPOND vizsgalat keres
valaszt, ugyanis a korabban génterapiaban részesiilt gyer-
mekek nuszinerszenkezelésének hatasossagat vizsgalja.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatas

A génterapias készitmény szisztémasan, azonban nem
egyenletesen oszlik el a szervezetben. Posztmortem vizs-
galatokban a transzgén expresszioja 1,49-2,65 vektorge-
nom/gazdasejt volt gerincveldi motorneuronokban, 1,1—
3,3 vektorgenom/gazdasejt kiilonb6z6 izomszovetekben,
és 399,25 vektorgenom/gazdasejt a majban®. Az erétel-
jes dasulas a majban potencialisan noveli a neoplazia
esélyét?. A szisztémas kezelés ellenére is, szimptomasan
megkezdett kezelésnél maradnak szisztémas tiinetek, igy
1égzéstamogatast ¢és gasztrosztomiat is igényelhetnek a
kezelt gyermekek!?.

Nyitott kérdés, hogy az SMNI1-et expresszalo sej-
tekben mennyire hosszl a bevitt transzgén élettartama,
valdban kitart-e egy életen at. Az is kérdéses, hogy az
esetleges thlexpresszid nem okoz-e mellékhatasokat!.
Jol ismert, hogy az SMN tulzott kifejezédése (példaul
olyan egyéneknél, akiknél az SMN2 gén génkonverziod
révén SMN1-gyé alakul, és igy 3-4 SMNI1 kopiajuk van)
toxikus lehet a motoneuronokra®, és ez nemcsak a koz-
ponti idegrendszerben, de a szisztémas szovetekben is
okozhat problémat. Az SMA egyik egérmodelljében az
AAV-vektorral bevitt SMN1 rovid tdvon a motoros funk-
ciok javulasahoz, a fenotipus megmentéséhez vezetett,
azonban késébb a proprioceptiv neuronok pusztulasahoz
és funkciovesztéshez. Szintén egereken végzett kisérlet
adatai alapjan intravénasan, illetve kozvetleniil a koz-
ponti idegrendszerbe juttatva mas-mas mechanizmussal

mentette meg a kezelt allatok fenotipusat a génterapias
készitmény*.

EMA-torzskonyv és hazai hozzaférés

Hazankan 2022 novemberéig 34 beteg részesiilt ona-
szemnogén abeparvovekkezelésben, koziilik szamos
kiilfoldi allampolgar. A kezdeti hazai tapasztalatokrol
két magyar nyelvii cikkben szamoltak be a géntera-
pias munkacsoport tagjai** ¥. Az elsé publikacio az
elsé harom, génterapiaval kezelt gyermekkel kapcsola-
tos tapasztalatokrol szamol be*. Mindharom gyermek
nuszinerszenterapiaban részesiilt a génterapiat megel6-
z6en. A nuszinerszenkezelés ¢és a komplex gondozas
segitségével mozgasfejlodésiik elindult. A génterapias
készitményt tehat nem a betegség korai stadiumaban
kaptak meg, valamennyi beteg életkora kozelitette a
USA-torzskonyv altal meghatarozott maximalis két-
éves kort. Mindharom gyermeknél tapasztaltak atmeneti
thrombocytopeniat, a majenzim- és a troponinszint emel-
kedését. Egy gyermeknél elhuzddo szteroidkezelés volt
sziikséges, de mindharom gyermek allapota rendez6dott,
mozgasfejlédésiik az egyéves kovetés utan egyértelmiien
pozitiv volt. 2023. februarig 6sszesen hét gyermek ré-
szesiilt génterapia-kezelésben a Semmelweis Egyetem 1.
Szamu Gyermekklinikajan (Szabd Léna szobeli kozlése),
¢és 27 (koztiik 13 kilfoldi) gyermek (3 hd — 34 ho életkor)
a Bethesda Gyermekkorhazban (Mikos Borbala szobeli
kozlése). 2023. év elején az 0jsziilottkori szliréprogram-
ban kisziirt els6 tiinetmentes baba kezelése is megtortént
mar egy honapos kora el6tt (Molnar Maria Judit szemé-
lyes kozlése).

Riszdiplam (Evrysdi)
Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Ariszdiplam az els6 szajon at szedhet6 SMA betegségmo-
dosito terapia, egy kismolekula, ami a nuszinerszenhez
hasonléan az SMN2 pre-mRNS splicing mechanizmu-
sanak modositasa révén ndveli a normalhosszisagi
SMN-fehérje szintjét*s. A riszdiplam két helyen kot az
SMN2 pre-mRNS 7-es exonjahoz: az ESE2 régidhoz és
az 5’ splice helyhez (57ss). Az 5’ss-hez kotédés az Ul
snRNS (ez a kis RNS-molekula a spliceosoma-komplex
része) kotddését fokozza, mig az ESE2-hoz valo kotés a
hnRNP G (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G)

s

s

¢s normalhosszisagli SMN2 mRNS (és ezaltal SMN fe-
hérje) termelddéséhez vezetnek. A riszdiplam napi rend-
szerességgel szedendd, dozisa teststly- és életkorfiiggo:
0,2 mg/ttkg két honap és két év kozott, két év feletti €s 20
kg-nal kisebb stlya betegek részére 0,25 mg/ttkg, 20 kg
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testsuly felett pedig — az off-target hatasok mérséklé-
sére — egységesen 5 mg. A riszdiplam a kezelés megkez-
dését kovetéen 7—14 nap alatt éri el a steady-state plaz-
makoncentraciot. Elsdsorban flavin monooxigenazokon
és P450 citokromokon keresztiil metabolizalodik?’.

Klinikai vizsgadlatok

A riszdiplam hatdsossagat és biztonsagossagat a
FIREFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH (NCT03779334)
és JEWELFISH (NCT03032172) tanulmanyok vizs-
galjak®. A gyogyszer engedélyezéséhez a FIREFISH
és SUNFISH adatait hasznaltak. A FIREFISH és a
SUNFISH vizsgalatok alanyai szimptomas SMA-s egy¢-
nek. A JEWELFISH olyan 6 honaposnal idésebb SMA-s
egyéneket vizsgal, akik mar részesiiltek valamilyen tera-
piaban, a RAINBOWFISH pedig a preszimptomas, hat
hetesnél fiatalabb, SMA genetikai diagnézissal rendel-
kez6 csecsemOk kezelése soran gyiijtott tapasztalatokat
elemzi.

Az egyéb SMA betegségmoddositd kezeléseket kovetd
riszdiplamhatast elemz6 JEWELFISH (173 {6) vizsga-
latban 12 honap utan a résztvevok allapota stabil volt. A
preszimptomas ujsziildtteket vizsgalo RAINBOWFISH
vizsgalat még folyamatban van, koztes elemzés szerint 6t
kisgyermek toltott legalabb 12 honapot a kezelésen, kozii-
lik négyen érték el a maximalis HINE-2 pontszamot (26
pont), egyikiik két SMN2 kopids. Az 6todik (két SMN2
kopias) gyermek 23 pontot ért el, és segitséggel allni ké-
pes. Kozel maximum CHOP-INTEND-pontszamot értek
el (>60 [n = 4], 58 [n = 1]), és mindegyikiik szajon at
taplalkozik®. A riszdiplam engedélyeztetéséhez vezetd
klinikai vizsgalatokat az 5. tablazat foglalja 6ssze?.

., Real-world” adatok

Az elsd rovid tava kovetési idovel rendelkezd korai
hozzaférésprogrambol szarmazo ,real-world” adatokat
nemrégiben publikaltak. Az eddigi eredmények alapjan
a kezel6orvosok ugy talaljak, hogy a riszdiplam értékes
kezelési opcid azon betegek szamara, akiknél sem a gén-
terapia, sem a nuszinerszen kezelés risk/benefit aranya
nem volt idealis, vagy akiknél a nuszinerszenkezelés nem
volt hatasos®.

Lehetséges mellékhatasok

A riszdiplam klinikai vizsgalatokban megfigyelt gyako-
ribb (esetek 10%-a) mellékhatasa a 1dz, hasmenés és ki-
itések, kevésbé gyakori a szajnyalkahartya-ulceracio, a
hagyuti fertézés €s az iziileti fajdalom. Az 1-es tipusu be-
tegeknél pneumoniat is megfigyeltek a vizsgalatok alatt.
A riszdiplam a klinikai vizsgalatok soran nem okozott
olyan sulyos mellékhatasokat, amelyek a kezelés meg-
szakitasahoz vezettek volna®’.

Biztonsdgossagi aggalyok

Hosszl tavon oOvatossagra inti a kezel6orvosokat az a
tény, hogy a molekula az SMN?2 alternativ splicingja mel-
lett néhany egyéb gén alternativ splicingjat is befolyasol-
ja, példaul sejtciklus-szabalyozokét, amilyen a forkhead
box protein M1 (FOXM1) és a MAP Kinase Activating
Death Domain (MADD). Karcinogenitasi tanulmanyok
jelenleg folynak. A riszdiplam a MATE- (multidrug and
toxin extrusion) szubsztrat gyogyszerekkel interakcio-
ba Iéphet. Ez azért 1ényeges, mert nem ritka az SMA-
betegek kozott példaul a metformin és a famotidin (amik
MATE-szubsztratok) szedése. MATE-szubsztrat szedése
esetén annak dozisa modositandd®’.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatas

A riszdiplam atjut a vér-agy gaton, igy eloszlik a peri-
férian és a kozponti idegrendszerben, ami jo hatassal
lehet a 1€gzési és bulbaris funkciora, valamint a periféri-
as szervek allapotara. Poirier és munkatarsai®® egyértel-
mien igazolni tudtak a periférias szervekben a fokozott
SMN-expressziot. Ennek a periféras tiinetekre gyakorolt
hatasar6l a jelenleg futo ,real-world” adatok elemzése
szamol majd be.

EMA-térzskonyv és hazai hozzaférés

Az EMA 2 hoénapos életkor folott valamennyi SMA-
tipusban korlatozas nélkill engedélyezte a gyogyszert*.
Hazéankban koraihozzaférés program ,,carly access prog-
ram” keretein beliill 34 beteget (2023. februari allapot),
NEAK-finanszirozassal egy beteget kezelnek a gyogyszer-
rel (Molnar MJ szdbeli kozlése). A hazai kezelések ,,real
word” eredményeirdl a Magyar Klinikai Neurogenetikai
Tarsasag 2022. évi konferencidjan hallhattunk.

Osszehasonlithaté-e a harom
SMN-t célz6 terapia a klinikai
vizsgalatok és a ,,real-world”
adatok alapjan?

Egy nemrég megjelent metaanalizisben arra keresték a
valaszt, hogy az eddig megjelent tudomanyos cikkek
alapjan milyen az egyes terapiak hatasossaga egymassal
Osszehasonlitva’!. Elemzésiik nem tartalmazott adatot a
riszdiplamrol, mert nem talaltak olyan kozép- és hossz
tava ,,real-world” kézleményt, ami az altaluk megszabott
kritériumoknak megfelelt volna. Megallapitottak, hogy
az altaluk elemzett mindkét terapia, azaz a nuszinerszen
¢és az oneszemnogén abeparvovek, illetve ezek kombi-
nacidja az 1l-es tipusi SMA-betegek motoros fejlédését
eredményezte. A pulmonoldgiai, gasztroenterologiai ¢s
¢életmindségi paraméterek nagyon hianyosan voltak fel-
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5. tablazat. A riszdipldm engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsgdlatok

Vizsgalat FIREFISH Part 1 FIREFISH Part 2 SUNFISH Part 1 SUNFISH Part 2
NCT02913482 NCT02913482 NCT02908685 NCT02908685
A vizsgalat Fazis /1., dozis keres6é  Fazis II/III. Fazis /11, dozis keres6é  Fazis Ill., dupla vak,
tipusa randomizalt, placebo-
kontrollalt (12 héna-
pot kévetden vala-
mennyi résztvevd a
kezeléses karra kerdl)
RésztvevEk 1-7 hénapos, szimp- 1-7 hénapos, 2-25 éves, szimptomas, 2-25 éves, szimpto-
(SMA tipus, tomas, 2 SMN2 koépias  szimptdmas, 2 SMN2  nem jaroképes SMA2 mas, nem jaroképes
életkor, SMN2 ~ SMAT1-betegek, n =21  kopias SMAT-betegek, és 3 tipusu betegek, SMAZ2 és 3 tipusu
kopiaszam) n=41 n=>51 betegek, n =180
Primer vég- Biztonsagossag, toleral-  Onallo Glés képessé-  Biztonsdgossag, tolerdl- MFM-32 skalan mért
pont hatdsag ge 12 ho utan hatosag valtozas 12 hé utan
Dézisoptimalizalas Dézisoptimalizalas
Farmakokinetika-
farmakodinamika
Szekunder Mellékhatasok és Résztvevlk %-a, akik  Mellékhatasok és Valtozasok a RULM-,
végpont sulyos mellékhatasok  tobb, mint 40 pontot  sulyos mellékhatasok MFM-32- és HFMSE-
aranya érnek el a CHOP- aranya skalakon
INTEND-skalan Tobb mint 3 pont
Onéllo Ulés képessé- javulds az MFM-32-
ge tobb mint 5 mp-ig skalan
Tobb mint 4 pontos Farmakokinetika-
javulas a CHOP- farmakodinamika
INTEND- és HINE-2-
skalakon
Halalozasig vagy
tartos lélegeztetésig
elteltidé
Fontosabb A magas dozisu cso- 12 honap kezelés utan  Mellékhatasként laz, 12 és 24 honap utan
eredmények portban négy héttela  a betegek 29%-a, 24 hasmenés, kiltés, is mérhetd javulas ko-
kezelés kezdete utan ho utan 61%-a tudott  hugyuti fertdzeés, izlleti  vetkezett be az MFM-
2,1-szeresére emelke- 5 mp-nél hosszabban  fajdalmak és tuddgyul- 32 és RULM motoros
dett a vérben az SMN  6nalléan Ulni, 41% ladas jelentkeztek skalakon, els6sorban
fehérje szintje. legalabb 30 mp-ig az 5 év alatti korosz-
12 hénap utan a 12 és24ho utanis talynal, mérsékeltebb
betegek 41%-a tudott ~ 90%-nal kovetkezett be javulast észleltek a
onalléan UIni 5 mp-nél  legalabb 4 pont javulas 6-17 éves korosztaly-
hosszabban. a CHOP-INTEND- ska- nal, mig a 18 év feletti
Négy kisgyermek lan elérehaladottabb
elhunyt léguti kompli- 12 hé utan 78%, 24 allapotd korosztalynal
kaciok miatt ho utan 85% mutatott a betegek allapota-
javulast a HINE-2- nak stabilizalédasat
skalan figyelték meg.
24 ho utan 83% ma-
radt eseménymentes
(esemeény: halal vagy
tébb mint napi 16 6ra
|€legeztetés), és 85%
Orizte meg az 6nalld
eves képességét
A vizsgalat Lezarult Kezdetirésze lezarult, Lezarult Kezdeti része lezarult,
allapota jelenleg nyilt kove- jelenleg nyilt kove-

téses vizsgalatként
folytatodik

téses vizsgalatként
folytatodik
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6. tablazat. A NURTURE (NCT02386553) és a SPRTNT (NCT03505099) tanulmdnyok ésszehasonlitdsa tabldzatosan

2 SMN2 kopias gyermekek

3 SMN2 képias gyermekek

NURTURE (nuszinerszen) Elérte

medidn kévetési idd 2,9 év

WHO 1-99 percentilis
idéablakon belll érte el

Elérte WHO 1-99 percentilis

id6ablakon belll érte el

Ondalldan Ul 15/15(100%)  11/15(73%) 10/10 (100%)  10/10 (100%)
Onalléan jar 12/15 (87%) 6/15 (40%) 10/10 (100%)  10/10 (100%)
SPRTNT (onaszemnogén)

medidn kévetési idd 18,

illetve 24 ho

Ondalldan Ul 14/14.(100%)  11/14 (79%) 14/15 (93%) N/M
Onalldan jar 10/14 (71%) 6/14 (43%) 14/15 (93%) 11/15 (73%)

tiintetve a kozleményekben. A szerzdk arra jutottak, hogy
a tanulmanyok sokfélesége ¢és a sok hianyzé adat miatt
nem lehet Gsszehasonlitani a terapiakat, annyi azonban
bizonyos, hogy a betegség természetes lefolyasahoz ké-
pest igen eltérd, biztatd eredményt nyujt mindkét elem-
zett kezelés®!.

Mas Osszehasonlitd tanulmanyok a klinikai vizsgala-
tok eredményeit probaltak 6sszehasonlitani az esemény-
mentesség, a talélés és a motoros funkcidjavulas vonatko-
zasaban. Azonban mivel a vizsgalatokba bevont egyének
jellegzetességei és az elsédleges végpontok nem voltak
teljesen atfedéek, nem lehet biztonsagos kovetkeztetése-
ket levonni ezekbdl az 6sszehasonlitasokbol®> 53,

A 6. tablazatban a nuszinerszen és az onaszemnogén
abeparvovek preszimptomas gyermekeken végzett klini-
kai vizsgalatait Osszegeztiikk olyan paraméterck alapjan,
melyeket mindkét készitmény hasznalata soran mértek®.
A tablazat adatai jol szemléltetik a két készitmény segit-
ségével elért igen hasonl6 eredményeket.

Az eddig rendelkezésre allo adatok alapjan azt lehet al-
litani, hogy mindharom SMN-t célz6 terapia hatékony, és
nem lehet egyértelmii ,,rangsorrendet” felallitani a haté-
konysagukban. Ehelyett minden betegnél egyénileg kell
mérlegelni, hogy az életkora, betegségstadiuma, varhato
progndézisa, preferenciai és a kezel6 kozpont lehetéségei,
tapasztalatai alapjan melyik a legalkalmasabb gyogyszer
az adott esetben (7. és 8. tablazat)’*. Az bizonyos, hogy
a preszimptomas vagy a nagyon korai stadiumban valo
kezeléssel érhetd el a legmagasabb terapias siker. Ezért a
jelenlegi ajanlas szerint fontosabb az, hogy az adott beteg
a lehet6 leghamarabb megkezdje a terapiat, mint az, hogy
pontosan melyik terapiat valasztja®.

Kiemelten fontos a kezelt SMA-val é16 egyének hosz-
szl tavu nyomonkovetése és standardizalt adatok gyiijté-
se, mivel csak igy lehet megvalaszolni a jovében olyan
nyitott kérdéseket, mint példaul hogy mennyire tartds
a betegek allapotanak ¢és a megszerzett motoros képes-
ségeknek a stabilizalasa, varhato-e hossza tavon is fej-
16dés stb.5l. A ,real-world” adatok folyamatos nyomon

kovetésében kiemelt szerepe van a betegregisztereknek.
Ilyen példaul a SMArtCARE platform®, aminek segitsé-
gével Németorszagban, Ausztridban ¢s Svajcban gyljtik
a betegadatokat. Célja, hogy altala jobban megértsé¢k a
betegség lefolyasat a terapiak mellett, illetve, hogy az
adatok alapjan folyamatosan moddositani, javitani lehes-
sen a gondozasi iranyelveket. Minden orszag sajat maga
is gylijti a kezelés soran megfigyelt kinikai allapotleird-
kat, laboratériumi adatokat. Sajnos a nagyon stlyosan
mozgaskorlatozott betegek allapotanak kovetésére nem
all rendelkezésre objektiven monitorozhato jellemzo, és
nincsen olyan validalt kérd6iv sem, ami a betegek altal
riportalt élemindség-valtozokat tudna kdvetni.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy kériiltekintden al-
kalmazva mindharom terapia hatasos. Biztonsagossagi
profiljuk eltér, a hossza tavu biztonsagossagrol még nem
lehet egyértelmii véleményt alkotni egyik terapia eseté-
ben sem. Mindharom terapia akkor a leghatisosabb, ha
tiinetmentes allapotban vagy nagyon korai stadiumban
alkalmazzak. Ha csecsemOk esetében génterapia mellett
dont a kezelborvos és a csalad, és a kezelés a magas AAV-
antitesttiter vagy a gyermek allapota miatt nem kezdhet6
el azonnal, akkor a génterapias kezelés megkezdéséig at-
hidalo terapia inditando (két honaposnal fiatalabb csecse-
mok esetében ez csak a nuszinerszen lehet).

2023 februari allapot szerint a legtobb SMA-beteg (n
= 109) nuszinerszenkezelést kap Magyarorszagon, emel-
kedik a szama a kés6bb torzskonyvezett génterapiaval
kezelt betegeknek is (n = 34). A 2021-ben torzskonyve-
zett riszdiplamot koraihozzaférés-programban kapja 34,
kozfinanszirozottan egy kis beteg.

A komplex gondozas és a személyre
szabott orvoslas fontossaga és
lehetdségei

A megfeleld terapia megvalasztasan tal is kiemelt cél
minden egyes érintettet egyénileg, testreszabottan kezel-
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7. tablazat. A hdrom SMN-t célzo terdpia jellemzdi, elényei, korldtai %3547

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

Célcsoport Minden korosztaly és tipus 1-3 SMN2 kopiasok, suly- és 2 hénap feletti, minden tipus
korhatar (21 kg, 2 év)

A bejuttatas Intrathecalis Intravénas Oralis

madja

A kezelés Négy feltolté adagot kovetben Egyszeri kezelés (tobb hetes Naponta

gyakorisaga négy havonta elékészitést és utokezelést
igényel)

Eloszlas Gerincvel6i folyadékban, kis Testszerte, erésen dusul a Testszerte egyenletesen

mértékben kijut a szisztémas
szovetekbe is

majban

Immunogenitas

Nem immunogén, gyulladasos
valaszt nem idéz eld

Immunogén, ezért szteroid-
kezelés szikséges az eld-
készités soran és a terapia
alkalmazasat kovetben is a
mellékhatasok (majenzim-
szint-emelkedés, thrombocy-
topenia, thromboticus
microangiopathia és cardialis
érintettség) csokkentésére.

Nincs adat

Off-target hatas  Specifikus Specifikus. Az AAV-vektorok Szamos gén expresszidjat
ritkan integralédhatnak a megvaltoztatja, tobbek kozott
gazdasejt genomjaba, a mu- sejtciklus-szabalyozokét is.
tagenitasi kockazat azonban
igen csekély.

Gyobgyszer- Nincs. A szteroidkezelés soran é16 MATE-szubsztratokkal in-

interakciok (Lebomlasa nem a maj en- oltéanyaggal (példaul vari- terakcioba Iéphet (példaul

zimeinek segitségével, hanem  cella, MMR) valé immunizalas ~ metformin, famotidin), azok
exonukleazok utjan torténik).  kontraindikalt. dozisa riszdiplamszedés mel-
lett médositando.

Nem, vagy Sulyos kyphoscoliosis esetén  Nem ép majfunkcio esetén Embryofoetalis toxicitasa

korlatozasokkal
alkalmazhatd

nehezitett vagy lehetetlen
beadas (a ciszternapunkcio
vagy az intrathecalis port
alternativ megoldas, de a
kockazat nagyobb).

(emelkedett majenzimértékek)
kulénosen magas a majelég-
telenség veszélye.

A biztonsagos felsd életkori és
sulybeli hatarban nincs kon-
szenzus.

lehet, terhesség alatt nem
alkalmazhato.
2 honap alatti életkor.

Mellékhatasok

Intrathecalis beadassal
kapcsolatos mellékhatasok
(példaul meningitis, bevérzés,
radicularis fajdalom), kisgyer-
mekeknél altatast igényelhet,
komplikalt gerincl felndtt
betegeknél a gyakori CT kovet-
keztében sugarterhelés.
Gyerekeknél hydrocephalus
kialakulasarol riportaltak.

Intravénas beadast kovetden
hanyas, rosszullét, majenzimek
és troponinszint emelkedése,
thrombocytopenia, throm-
boticus microangiopathia, ami
hénapokig elhdzédhat.

A spermiumokra toxikus.

A sejtciklusszabalyozé fehér-
jékre is hatassal lehet, hosszu
tavud karcinogenitasi veszélye
ma még nem ismert pon-
tosan.

Hasmenést, pneumoniat
okozhat az esetek 10%-aban,
ritkan a Gl traktus ulceraciojat
okozhatja.

Egyéb megfon-
tolasok

Kedvezd mellékhatasprofil.
Nem igényel hosszas el6ké-
szitést, a diagnozist kdvets-
en azonnal megkezdhetd,
koagulacios paramétereket
ajanlott kozvetlenul az injekcid
beadasa el6tt ellendrizni.

Néhany hetes elékészitést
igényel.

50 mg/ml anti-AAV9-
antitesttiter felett a
terapia idépontja
csusztatando, amig a titer
nem csokken le.

A Gl mellékhatasok, a
pneumonia veszélye, felndtt
betegeknél a spermiumokra
gyakorolt toxicitas és
embryofoetalis toxicitas
miatt szoros kovetés
szUkséges.
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7. tablazat. Folytatds az eléz6 oldalrol

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

Egyéb megfon-
tolasok

Konnyen felflggeszthetd.

A myelonban caudalis irany-
ban csokken a koncentracioja,
fgy az agytorzset kisebb
mennyiségben éri el.
Testsulytdl és életkortdl
fUggetlentl azonos dézist
kap minden beteg, mivel

az idegsejtek szama nem né
az életkorral, és a gerincvel6i
folyadékban jol elérhetd

a neuronok szdmara a készft-
mény.

A mellékhatasok optimalis
kezelése miatt olyan kezel8
centrum javasolt csak a
génterapa beadasara, amelyik
szakmailag felkészUlt az akut
allapotok kezelésére.

Nem ismert, hogy meddig tart
a hatas.

Nem flggeszthetd fel a tera-
pia.

A mellékhatasok sulyossaga
altaldban 6sszeflgg a kezelt
gyermek életkoraval és testsu-
lyaval. A sulyos, potencialisan
életveszélyes mellékhatasok
miatt az Egyesult Kirdlysagban
ideiglenesen felflggesztették a
12 hénaposnal id6sebb gyer-

Terdpia megkezdése el6tt
ajanlott majfunkcié vizsgalata.
Konnyen felfuggeszthetd.

A testsUlytdl és az életkortdl
flgg addzis(2hé-2év0,2
mg/ttkg, 2 év felett 0,25 mg/
ttkg), de 20 kg testuly felett
azonos, 5 mg dozist kap min-
den beteg.

mekek Zolgensma-kezelését.

8. tablazat. Terdpiaspecifikus gondozdsi feladatok a terdpia megkezdése eldtt és soran? 3>+

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

A vérkép, kilonosen a véralvada-
si paraméterek vizsgalata.
Gydgyszer beadasa elbtti énezés
soran hypokalaemia, hypo-
glykaemia, hyperketoticus allapot
megel&zése, szoros monitoro-
zasa.

Intrathecalis beadast kovetéen
posztpunkcids panaszokra utald
jelek nyomon kovetése.

Hosszu tavon hydrocephalusra
utalo jelek nyomon kovetése.

Kiemelten fontos a csalad tajékozta-
tasa a génterapias eljarassal kapcso-
latos lehetséges komplikaciokrol és a
compliance fontossagaral.

A gydgyszer beadasa eldtt AAV9-anti-
testtiter vizsgalata.

A gydgyszer beadasa elbtt részletes
laborvizsgalatok.

A gydgyszer intravénas beadasa eldtt
és azt kovetben is szteroidterapia
szUkséges.

Beadast kovetden rendszeres
laborvizsgalatok, kulonos tekintettel
a thrombocytaszamra, a majenzimeér-
tékekre és a troponinszintre.

A véddoltasok optimalis iddzitése.
Kiemelten fontos, hogy a beteg a
kezel6centrum kozelében tartdzkod-
jon, és a centrum szorosan kovesse
allapotat.

A terdpia megkezdése eldtt laborvizs-
galatok, maj- és vesefunkcio vizs-
galata.

Nemzd&képes férfiaknal spermium-
krioprezervalas a kezelés megkezdése
elétt.

Hatékony fogamzasgatlé modszer
alkalmazasa.

N&knél terhesség kizarasa a kezelés
megkezdése elbtt.

A terdpia alkalmazasa soran esetleges
Gl mellékhatasok kovetése és keze-
lése.

A beteg altal szedett MATE-szubsztrat
gyogyszerek dozisanak esetleges
maodositasa.

A szoptatast kerulni kell a gyogyszer
alkalmazasa soran.

Retinara toxikus gyogyszerek egylttes
adasa fokozott figyelemmel ajanlott.

ni, gondozni. Ennek alapeleme a komplex gondozas®* 376
(9. tablazat). Kiemelten fontos felhivni a figyelmet arra,
hogy még preszimptémasan terapiat kezdéknél is sziik-
ség van/lehet az itt felsorolt gondozasi elemek egy részé-
re a megfeleld terapias hatas eléréséhez.

A komplex kezelés kapcsan meg kell jegyezni azt is,
hogy a proaktiv kiegészité gondozas, kiilondsen a nem
invaziv légzéstamogatas és a mesterséges taplalas, mar

az SMN-t célzd kezelések elétt is igen nagy mértékben
javitotta az SMA-val él6k progndzisat. Ahogyan ifj. John
Bach, az SMA-val ¢é16k nem invaziv 1égzéstamogatasa-
nak uttoréje sajat betegein meggy6zéen demonstralta®’,
sulyos SMA-val él6k az SMN-t célzd kezelések kora elott
is megérhették a felnéttkort, sét, egyetemi tanulmanyokat
is folytathattak. Bach eredményei egyben latvanyosan ra-
iranyitjak a figyelmiinket arra, hogy megfeleld6 komplex
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9. tablazat. A komplex gondozds részei?* > >

Terapias terUlet

Terapia részei, célja

Egyéb megjegyzés

Komplex fiziote-
rapia

A fokozatossag elve mentén végzett erdsités
(azaz kisebb terhelést jelentd gyakorlatok nagy
mértékben, nagy megterhelést jelentd gyakor-
latok kisebb aranyban).

Aktiv, vezetett aktiv és passziv nydjtas.
Lagyrész-technikak.

Korrekt pozicionalds rendszeres atmozga-
tassal, nyljtassal - azaz a fizioterdpia nem
egy-egy alkalomra korlatozédo, hanem egész
napon at tarté tevékenység.

Szamos remek videofelvétellel tamogatott
anyag érhetd el®.

Gyakori hiba a fizioterapia terén a tulerdltetés,
az izUletek, csontok tulterhelése.

A motoros mérfoldkdvek elérésének egyoldall
er8ltetése helyett a hangsulyt a funkcionalitas-
ra, a kényelemre, az izUletek mobilitidsara és a
konzervatlv allapotmeg@rzésre, dllapotjavitasra
kell helyezni (példaul Ul6 egyéneknél kiemelten
fontos a vall dllapota, a csipd kényelmes helyze-
te, a megfeleld pozicionalas a kerekesszékben, a
kezekkel vald megfelelé manipulacid képessége).

Ortopédiai ella-
tas, rehabilitaciod

A gerinc és a csipd allapotanak folyamatos
kovetése (a scoliosis és a csipddysplasia uni-
verzalisnak tekinthetd).

Kontrakturak rendszeresen ellenérzése.
Egyénre szabott ortézisek (példaul alsé végtagi
ortézisek, fliz6, Ul6korzett) hasznélata.
Mobilitast segitd eszkozok megfeleld alkalma-
zasa (példaul aktiv kerekesszék, elektromos
kerekesszék, dinamikus allito, rollator).

Gyakran hangoztatott allitas, hogy izom-
betegeknél folyamatos progressziéra kell
szamftani, és ezt csupan lassitani lehet. Kezelt
SMA-betegeknél ez ebben a formaban nem
teljesen helytalld. Az izomerd névekedésével
parhuzamoson konzervativ médszerekkel tag
tere van a korrekciénak is.

Az otthon adaptacioja (példaul furdészobai
emeld, adaptalt agy) az ortopédiai/rehabilitacids
gondozas fontos része.

Pulmonoldgiai
gondozas, mell-
kas-fizioterapia

Els6sorban SMA1 és 2, nem Ul6 és Ul6 egyé-
neknél fontos.

Proaktiv, megel6zd jellegl nem invaziv légzés-
terapia els@sorban SMA1-egyéneknél, SMA2-
betegeknél tlnetek esetén.

Asszisztalt kohogés és séhaj
kohogtetdkészilék segitségével.
Valadékeltavolitds mechanikai és pozicionald
maodszerekkel, céliranyos |égz8gyakorlatok.

Invazivan lélegeztetett SMA-val él8 egyéneknél
is kiemelt szerep jut a mellkas-fizioterapianak.
Kezelt betegeknél tobb példa ismert arra,
hogy az invaziv |élegeztetésrél vissza tudtak
térni a nem invaziv Iélegeztetésre.

Akut betegség soran és perioperativ idészak-
ban kiemelten fontos.

Akut ellatas

SMA-specifikus gondozas akut betegség
esetén (kulondsen példaul akut sulyos l1éguti
betegség esetén lélegeztetési paraméterek al-
litasa, strgbsségi mitét esetén SMA-specifikus
anesztezioldgiai megfontolasok, hypokalaemia,
hypoglykaemia, hyperketoticus allapot meg-
elézése/szoros kdvetése).

A pontos akut gondozasi teend&k terve része
kell(ene) legyen minden gondozott SMA-s be-
teg gondozasi tervének (azaz korhazi ellatast
igényld akut betegség esetén pontosan kihez
lehet fordulni 7/24).

Gasztroente-
rolégiai és
komplex anyag-
csere-gondozas

A reflux proaktiv (fizikalis, gydgyszeres, esetleg
mUitéti) kezelése.

A motilitasi problémak, konstipacio, felszivoda-
si zavar proaktlv megkozelitése.

A D-vitamin-szint, illetve egyéb vitaminok és
nyomelemek plazmaszintjének rendszeres
ellendrzése kiemelten fontos.

SzUkség esetén gasztrosztémia (ennek idézité-
sérdl jelenleg nincs konszenzus, egyénileg kell
megallapitani).

Személyre szabott étrend.

A csontsUir(iség rendszeres ellendrzése, az
étrend és a fizioterapia megfelelé médositasa
az eredmények flggvényében.

Esetleges anyagcsere-problémakra utald jelek
rendszeres ellenérzése (kiemelten zsiranyag-
csere-elégtelenségek, diabetes).

M43j és vese allapotanak szoros kdvetése.

Pontos iranyelvek nem allnak rendelkezésre
sem az étrendet, sem az étrendi kiegészit&ket
illetéen.

Az eltéré tipusu és allapotd betegek szikség-
letei nagyon eltéréek.

Etrendi kiegészitéket gyakran hasznélnak a be-
tegek példaul a mitokondriumok m(ikodésé-
nek, a zsfranyagcserének, az izmoknak, cson-
toknak a tamogatasara (példaul Q10, karnitin,
aminosavak, magnézium-, kalciumkiegészités),
de a pontos ajanlasok ezek hasznalatarél még
hianyoznak.

Altaldban javasolt az antioxidansokban dus,
alacsony zsir-, magas (6sszetett!) szénhidrat-,
normal fehérjetartalmu étrend.

Gyengébb SMA-egyéneknél elterjedt az ami-
nosav-alapu étrend, az iranyelvek azonban
hianyoznak.
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9. tablazat. Folytatds az eléz6 oldalrol

Terapias terUlet

Terapia részei, célja

Egyéb megjegyzés

Fogdaszati ellatas

Proaktiv megel6z6 gondozas, fel kell hivni a
figyelmet a megfeleld szajhigiéniara (mivel
ennek megdrzése nehezitett az egészségesek-
hez képest).

A szajhigiénia biztositasara szamos lehet6ség
van csokkent izomténusu egyének szamara is:
példaul elektromos fogkefe, fluoridtartalmu fog-
krém valadékszivé hasznalata mellett, fogtisztitd
kendd, fogmosas utani gélek, folyadékok.

Kulonodsen nyelési nehezitettségnél a szajban
pango étel kdnnyen vezethet fogaszati prob-
lémakhoz.

A gyenge izomténus miatt nyitott szajjal
alvoknal a szdjlégzés szintén kedvez a plakk
kialakulasanak.

Allkapocs-fizioterapia is elésegitheti a fogapo-
lasi teendBk megfelel kivitelezését.

Nyelés- és be-
szédterapia

Célzott arc- és allkapocs- fizioterapia (bazalis
stimulacio, masszazs, aktiv gyakorlatok).

Az allkapocsmobilitas megbérzésére, fejleszté-
sére eszkdzzel tamogatott lehetéség is van.
Logopédia (szlkség esetén asszisztiv techno-
|6gia).

Evésterapia.

A konzervativ lehet8ségek, kulondsen a fiziote-
rapia hasznalata egyre inkabb el6térbe kerul.

Intellektualis és
mentalis fejlesz-
tés, gondozas

Az SMA-val élék ép értelmlek, s6t tapasztalat
szerint altalaban a szUl8k 1Q-ja alapjan varhato-
nal intelligensebbek is, de szem elétt kell tartani,
hogy az eltérd fizikai képességek miatt sok inger
kevésbé hozzaférhetd SMA-val él6k szamara,
igy bizonyos terUleteket, példaul a térérzékelést
adott esetben céliranyosan fejleszteni kell.

Jelenleg a kezelt SMA-val él6k intézményes,
azaz évodai, iskolai ellatasara nincsen felké-
szUlve a tarsadalom, nagy nehézségek aran
egyénileg oldjak meg a csaladok, akar az integ-
ralo, akar a szegregald, akar az egyéni/otthoni
oktatasi-nevelési format valasztjak.

Pszichés tamo-
gatas

Egyéniigény szerint, a diagndzis kozlésével
parhuzamosan mindig fontos, kilénosen
SMAT diagndézisnal.

A csaladtagok, kiemelten az egészséges test-
vérek tdmogatasa is fontos.

Palliativ gondo-
7as

Kezelt, fejl6d6 egyéneknél is fontos, nem
egyenl6 az életvégi ellatéssal, hanem az egyén
komfortérzetének fokozasat szolgalja.

A kizarélagos palliativ gondozas nagyon rossz
prognozist SMA (1 SMN2 képia) mellett még
mindig valaszthato.

Genetikai
diagnosztika és
tanacsadas

A genetikai teszt az elsévonalbeli diagnosz-
tikai eszkdz, amikor SMA gyanuja merdl fel;
izombiopszia vagy EMG nem kell, hogy meg-
el6ézze ezt.

Az esetek 3-4%-aban pontmutacio, kortlbe-
4l 29%-aban de novo mutacié all a betegség
hatterében. A pontmutaciot a teljes SMNT gén
szekvenalasaval lehet azonositani.

Jelenleg hazankban az UjszUl6ttszrésnél és a
szimptémas diagnosztikanal is Real Time PCR
és MLPA (multiplex-ligation dependent probe
amplification) médszert hasznalnak.

Az UjszulottszUrés soran hasznalt modszerrel
a pontmutaciéval rendelkezd betegek nem
azonosithatok.

kiegészitd6 gondozas nélkiil az SMN-t célzo terapiak

s

sem lehetnek hatékonyak. E tény szintén megneheziti az
egyes terapiak dsszehasonlitasat, hiszen amikor egy adott
betegnél jol mikodik egy adott terapia, az nemcsak az
SMN-t célzd gydgyszer, hanem a gyogyszeres ¢és kiegé-
szité gondozas egylittes eredménye. Az utobbi pedig oOriasi
eltéréseket mutat kezeldcentrumok és egyének szintjén is.

Kitekintés a jévoébe

Singh ¢ arra hivja fel a figyelmet, hogy az SMA-betegség
sz¢les spektruma ¢€s a jelenleg elérhetd terapiak korlatai
miatt siirgés sziikség van tovabbi terapiak fejlesztésére,
illetve a jelenlegi terapiak tokéletesitésére. Az AAV gén-

Az ASO technologia terén preklinikai kisérleteknek ko-
szonhetden tudjuk, hogy még hatékonyabb és specifiku-
sabb oligokat is ki lehet fejleszteni®, illetve a jovében
kombinalhat6 volna egy intrathecalisan adott ASO egy kis
koncentracioban, periférian adott ASO-val is. Fontos az
ASO-k dozisanak optimalizalasa is, erre iranyulnak most
is klinikai vizsgalatok emelt d6zist nuszinerszennel. Fon-
tos lenne tovabba specifikus terapiakat fejleszteni, illetve
reallokalni célzott szervi funkciok javitasara, mint példaul
a gastrointestinalis rendszer, maj, tiildd, vese mikodése,
illetve a neuroinflammacié mérséklése. Ezért kiemelten
fontos tovabbra is az alapkutatads, a jelenlegi terapias
megkozelitések tovabbfejlesztése. Nyitottnak kell lenni a
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10. tablazat. ,Highlights”: A tanulmdny f6bb megdllapitdsai

- Az SMA kezelésére harom, SMN-t célzé betegségmddositd terapia all rendelkezésre, eltéré hatasmechanizmus-

sal és eltérd beadasi Utvonallal.

- Vildgszerte a nuszinerszennel toébb mint 13 000, a riszdipldmmal tébb mint 7000, az onaszemnogén abeparvo-

vekkel tobb mint 2000 beteget kezeltek.

+ Az EMA a nuszinerszent megkotés nélkdl minden korosztalyd és allapotd SMA-beteg szamara, a riszdiplamot
a 2 honapnal id6sebb, valamennyi tipusu és allapotu SMA-beteg szamara, az onaszemnogén abeparvoveket
pedig a maximum harom SMN2 képias, 21 kg alatti gyermekek szamara hagyta jova.

+ A'harom terapiat a jelenlegi adatok alapjan nem lehet objektiven 6sszehasonlitani, mindharom terapia hatékony,
ha a betegség korai fazisaban vagy tinetmentesen kezdjuk alkalmazni. Ugyanakkor mindharom terapianak van-

nak korlatai.

+ Anéhany hénapja indult hazai UjszUlottszUré program mellett tovabbra is fontos a csecsem&k neuroldgiai
és genetikai vizsgalata, mert a betegség hatterében csak 95%-ban all az SMN1 homozigota delécidja, 5%-ban
pontmutacio okozza azt. A betegségre jellemz6 korai tunetek megjelenése esetén az SMN1 gén szekvenalasa is

elvégzendd.

+ A kezel6orvosoknak nagy figyelmet kell forditani a motoros skalak monitorozasa mellett a légzésre és a nyelés-
funkcidra, valamint a multidiszciplinaris kovetésre is, ami az életmindség kovetését is tartalmazza.

+ Az SMA komplex gondozast igényel, ami nélkul az innovativ terapiak sem lehetnek hatékonyak.

kombinacios terapiakra ¢s a terapiavaltasra is. Azaz nem
zarhato ki, hogy a korabban génterapidban részesiilt be-
tegnek nuszinerszen- vagy riszdiplamterapiara lesz sziik-
sége, hogy oda-vissza valtasok lesznek a nuszinerszen
és a riszdiplam kozott. A nem SMN-t célzo gyogysze-
rek (mint példaul a myostatin-inhibitorok, NMJ-t célzd
gyogyszerek) pedig nagy valdszintiséggel fontos szere-
pet fognak kapni a kozeljovoben az SMN-t célzo terapi-
ak kiegészitéseképpen az SMA-terapias palettan®. Ilyen
klinikai vizsgalat — a MANATEE — is van folyamatban a
riszdiplam és a GYM32 (myostatininhibitor) kombina-
cidja felhasznalasaval jaroképes SMA-gyermekek sza-
mara (NCT05115110)%. Egy masik szelektiv myostatin-
inhibitor, az apitegromab és a nuszinerszen vagy a
riszdiplam kombinacidjat vizsgalja a SAPPHIRE vizsga-
lat (NCT05156320)%.

Kovetkeztetések

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az SMN-t célz6
terapiak gyokeresen megvaltoztattak az SMA progno-
zisat. Bar tortént probalkozas a harom terapia Ossze-
hasonlitasara, hatékonysagukban nem lehet egyértel-
mi kiillonbséget megallapitani. Mindharom terapianak
vannak elényei és hatranyai. A legtobb tapasztalatunk
a nuszinerszennel van, a legkevesebb a riszdiplammal.
Mindkét gyogyszer az dsszes SMA-tipusban alkalmaz-
hat6. A nuszinerszen- és riszdiplamterapiak elénye,
hogy esetleges késObbi adverz reakcid esetén abba-
hagyhatok, mig az onaszemnogén abeparvovek jelen
tudasunk mellett nem tavolithatd el a szervezetbdl. A
terapia sikerességének legmeghatarozobb tényezdje a
beteg ¢letkora és allapota a terapia kezdetekor. A tera-

pia megvalasztasa egyedi dontést igényel a beteg élet-
kora, betegségstadiuma, az 6 és csaladja preferenciai,
a kezeldcentrum tapasztalatai és felszereltsége alapjan.
Kiemelten fontos, hogy a szimptémasan diagnosztizalt
egyének és csaladjaik, illetve az Gjsziilottsziirés soran
diagnosztizalt csecsemOk csaladjai kiegyensulyozott és
szakszerti, ,,real-world” statisztikakon alapulé tajékoz-
tatast kapjanak a harom elérhet6 terapia elényeirdl és
hatranyairol, ne egy-egy kiemelt szempont szerint tor-
ténjen a valasztas.

Fontos, hogy az egyoldalti motoros funkciomérés mel-
lett nagyobb hangsuly keriiljon a jovében a 1égzési funk-
ci6, a bulbaris tiinetek, valamint az életmindség objektiv
nyomon kdvetésére. A kiegészitdé gondozasnak részévé
kell, hogy valjon a reallokalt gyogyszerek és nem SMN-t
célzo gyodgyszerek hasznalata, valamint a megfeleld,
egyénre szabott étrend ¢és életvitel (fizioterapia, pihenés,
tanulas/munka és rekreacio egyensulya) kialakitasa.

A tanulmany f6bb megallapitasait a 10. tablazat fog-
lalja &ssze.

Megfelelé prediktiv €s prognosztikus biomarkerek
azonositasaval idovel lehetévé valna az egyénre szabott
orvoslas az SMA-val él6k esetében is, igy mindenki
olyan kezelésben vagy kombinalt kezelésben részestil-
hetne, ami szamara a fizioldgiai adottsagok és ¢letkortil-
mények szempontjabol is a legmegfelelébb.

Reményeink szerint a hangsuly a kozeljovOben a ter-
cier prevenciorol athelyezdédik a primer és szekunder pre-
venciora, azaz megvalosulhat egy atfogd hordozosziird
€s Ujsziilottszird program is, melyek segitségével meg-
el6zhetd, illetve minimalisra mérsékelheté az SMA altal
okozott szenvedés és eréforrasigény mind egyéni, mind
tarsadalmi szinten.
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Carotid artery stenting (CAS) and carotid endarter-
ectomy (CEA) have been applied to avoid ischemic
strokes due to cervical carotid artery stenosis'. Not sur-
prisingly, however, both interventions are associated
with complications, including stroke. Overall, ischemic
strokes accounted for 86% of CEA-related strokes, while

Can carotid ultrasound predict neurological
risk after carotid intervention?

Yi-chun CHEN®, Laszl6 OLAH

, Laszl6 CSIBA

Department of Neurology, University of Debrecen,

Faculty of Medicine, Debrecen

= | https://doi.org/10.18071/isz.76.0095 | www.elitmed.hu

Background and purpose - To prevent
ischemic strokes caused by carotid artery
stenosis, carotid artery stenting (CAS) and
carotid endarterectomy (CEA) have been
utilized. However, complications could be
linked to either or both procedures. The pur-
pose of our study is to find the most efficient
carotid ultrasound method to forecast peri-
procedural risk (embolization, new neuro-
logical symptoms).

Methods - We used Pubmed, EMBASE, and
the Cochrane Library to conduct a systema-
tic literature search for the years 2000 to
2022.

Results - The grayscale medium (GSM) scale
of plaque is the most promising criterion for
evaluating periprocedural complications.
Discussion - According to the published
observations (relatively small cohorts), peri-
procedural problems would be significantly
predicted by < 20 of grayscale medium
cut-off values. The diffusion-weighted MRI
(DW-MRI) is the most sensitive method

for assessing whether stenting or carotid
endarterectomy resulted in peri-procedural
ischemic lesions on diffusion-weighted MRI.
Conclusion - A future, large-scale, multi-
center study should confirm which grayscale
medium value is optimal to forecast
periprocedural ischemic complications.

Keywords: carotid ultrasound, grayscale
median, carotid artery stenting, ischemic
stroke, carotid endarterectomy

Alkalmas-e a carotisultrahang

a carotisintervenciét koveté
neuroldgiai kockazat eldrejelzésére?
Chen Y, MD; Csiba MD, PhD, MSc; Olah L,
MD, PhD

Hattér és cél - Mind a carotisstent (CAS),
mind a carotisendarterectomia (CEA) alkal-
mazhato a carotisszlkulet altal okozott
ischaemias stroke megel&zésére, de mindkét
beavatkozas komplikaciokkal jarhat. Célunk
annak megallapitasa, melyik carotis-ultra-
hang-maodszer a legalkalmasabb a beavatko-
zashoz kapcsolodd szovédmeények elérejel-
zésére (embolisatio, Uj neuroldgiai tinetek).
Médszerek - A PubMed, az EMBASE és

a Cochrane adatbazisokban 2000-t8l 2022-ig
megjelent kozlemények elemzése.
Eredmények - A plakk grayscale-median-
(GSM-) értéke a legérzékenyebb modszer

a periproceduralis szovédmények jéslasara.
A viszonylag kis létszamu vizsgalatok szerint
a <20 GSM-értékek mar jelentds periproce-
duralis szov8dményveszélyre utalnak.
Megbeszélés - A diffuziosulyozott MR

a legérzékenyebb modszer annak eldontésé-
re, hogy a CEA vagy a stent okozott-e ischae-
mias szovédmeényt.

Kovetkeztetés - Nagy |étszamu, multi-
centrikus vizsgalatnak kell eldontenie, me-
lyik GSM-érték az optimalis a periprocedura-
lis komplikaciok el6rejelzésere.

Kulcsszavak: carotisultrahang,
grayscale median, arteria carotis stent,
ischaemias stroke, carotisendarterectomia

intracerebral hemorrhage (ICH) contributed to 14%. Fol-
lowing CAS, 94% of strokes were ischemic, with ICH
accounting for 6%7.

The late ipsilateral stroke for both CEA and CAS was
around 4% at 9 years® but the periprocedural early stroke
complications were proved different.
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Early complications after CEA include stroke (0.25-
3%), myocardial infarction (2%), cerebral hyper-perfu-
sion syndrome, cervical hematoma, hypoglossal nerve,
recurrent laryngeal nerve injuries, etc?.

The early periprocedural stroke rate within the first
30 postoperative days was 4.1% in patients treated with
CAS according to a CREST study®. It was proved that
many periprocedural strokes are of embolic origin®.

Stroke-related mortality rates for transfemoral CAS
range from 6 to 9% in symptomatic patients, and 2 to
4% 1in asymptomatic. In CAS, the periprocedural inci-
dence of myocardial infarction is less than 4%?°. In some
desobliteration candidates, only one type of intervention
could be applied. CAS is suggested if restenosis occurs
after CEA, after post-irradiation stenosis, stenosis at C2
or higher, etc. But in many patients, both interventions
(CEA or CAS) can be performed. Aside from age, con-
comitant diseases, stenosis severity, and the patient’s de-
cision, the ultrasound characteristics of the carotid plaque
can also be considered when deciding whether to under-
go CAS or CEA.

Previous research has shown that certain ultrasound
findings (inhomogeneity, ulceration, decreased echo,
etc.) correlate with a higher risk of spontaneous ipsilater-
al stroke than in the case of patients without ultrasound
alterations®. One of the promising markers for future
ischemia is a low grayscale median (GSM) value’.

Since the CAS and CEA are correlated with an in-
creased chance of ipsilateral stroke, we decided to con-
duct a systematic literature search to summarize the
correlations between preprocedural carotid ultrasound
findings and early ischemic complications, with a special
focus on GSM. The database we searched includes Med-
line, Embase, and the Cochrane central trials register.

Short overview of carotid
ultrasound methods

This chapter provides an overview of the various ultra-
sound methods used to assess plaque characteristics.

B-mode, color duplex ultrasonography

B-mode ultrasound and color doppler ultrasound are the
conventional imaging techniques used for screening and
diagnostic evaluation of the extracranial part of the carot-
id arteries. They contribute significantly to the character-
ization and classification of carotid diseases.

The B-mode ultrasound enables the measurement of
IMT thickness, stenosis severity, ulceration, homogene-
ity, and calcification®°.

Carotid B mode ultrasonography is highly reliable in
detecting calcified atherosclerotic lesions with a volume
of at least 8 mm?, but less accurate in recognizing smaller
volumes of calcified plaques. Early preclinical athero-

ABBREVIATIONS

ANN: artificial neural network

CAS: carotid artery stenting

CEA: carotid endarterectomy

CEUS: contrast-enhanced ultrasound

Cl: confidence interval

CoR: class of recommendation

CT. computer tomography

CVD: cardiovascular disease

DWA: discrete white areas

DWI: diffusion-weighted imaging

EPD: embolic protection devices

ERI: echographic risk index

ESP: endovascular stent placement

GSM: grayscale medium

IBS: integrated backscatter

ICH: intracerebral hemorrhage

IM-GSM: intima-media complex grayscale
medium

IMT: intima-media thickness

IPH: intraplague hemorrhage

IR: improvement rate

LDL: low-density lipoprotein

LRNC: lipid-rich necrotic core

MES: microembolic signals

MRA: magnetic resonance angiography

MRI: magnetic resonance imaging

NISIL: new ipsilateral silent ischemic lesions

OR: odd ratio

PSV: peak systolic velocity

UCA: unstable component area

sclerosis including plaque calcification and plaque echo-
lucency can be detected with high-resolution B-mode
ultrasonography. The grayscale median is a promising
method for evaluating carotid plaque stability. The ad-
ventitial border of the plaque’s base can be manually out-
lined. The computer automatically delineates the bound-
ary between the color flow and the surface of the plaque.
After defining the black region in the perfused lumen of
a blood vessel (grayscale value = 0) and the brighter part
in the adventitia (grayscale value = 190), the grayscale
values of the plaque were normalized using automatic
linear scaling. Based on the grayscale value, the carotid
plaque is then mapped in pixels of three different col-
ors: red (echolucent), yellow, and green (echogenic)'® ',
Stratified GSM measurement along with color mapping
demonstrates a good correlation with the different histo-
pathological components and identifies factors of plaque
instability with high accuracy'" 2.

Color Doppler ultrasound is a cost-effective, non- in-
vasive, and time-efficient method of determining the
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cause of cerebrovascular insufficiency in the extracranial
carotid artery system and guiding treatment modalities'.
Transcranial Doppler could be also used to monitor em-
boli provocation by CEA or CAS during carotid inter-
ventions. However, factors such as patient age, female
sex, and other factors that contribute to temporal bone
thickness, and the transtemporal acoustic windows are
inadequate in approximately 10-20% of patients'.

To complement traditional techniques, the usage of
intravenous microbubbles as a US contrast agent has
also been studied. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS)
gives precise stenosis grading, identification of carot-
id plaque ulceration, differentiation of highly stenotic
plaque occlusion, and identification of carotid dissection
by providing better flow visualization free of artifacts and
plaque surface delineation in detail.

Plaque characteristics

Plaque morphology is a significant prognostic factor in
the development of stroke. Echolucent plaques, in partic-
ular, are associated with a higher risk'> ', Regardless of
the ultrasound technique chosen, morphological evalua-
tion of atherosclerotic plaque, including the assessment
of echogenicity and surface integrity, allows for a rough
evaluation of plaque stability.

Inflamed, thin-fibrous-cap fibroatheroma has a cor-
relation with features including a substantial lipid-rich
necrotic core (LRNC), decreased smooth muscle cells,
and decreased extracellular matrix content in vulnerable
plaques, prone to rupture'’. Plaques large in size, with
extensive remodeling, in a spotted calcifications pattern,
with adventitial inflammation and intraplaque neovas-
cularization or hemorrhage (IPH) are at risk of rupture
during intervention'®. All of these characteristics are pre-
dictive of adverse events.

The dynamic mobile component of the carotid plaque
surface identified by carotid ultrasound indicates a weak-
ened and ruptured fibrous cap over an unstable plaque
content, for example, a lipid-rich necrotic core or bleed-
ing. This rise and fall phenomenon, known as the jel-
lyfish sign, is a key predictor of new lesions following
CAS on diffusion-weighted imaging (DWI), along with
proximal Calcium and low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol®.

Recently, studies have proposed that computerized
assessment of the GSM may be more reliable in the
quantification of carotid plaque echogenicity. By apply-
ing the grayscale median, plaque echogenicity of the in-
tima-media complex (IM-GSM) can be detected based
on digitalized images. The algorithm detects IM-GSM
from pixels in a range from zero (black) to 256 within
a given selected area (white). The presence of an echo-
lucent IM-GSM was found to be positively correlated
with mortality of cardiovascular disease in a communi-

ty-based cohort study of 491 elderly patients®. In a study
of 736 healthy young adults, a higher BMI was linked to
a lower IM-GSM and high intima-media thickness (IMT)
in the common carotid artery (CCA); however, higher
blood pressure was only associated with a higher IMT,
implying that IM-GSM could be a reflection of arterial
remodeling?'.

Review of studies
CAS studies

Publications with correlation

Burow A, et al. investigated the correlation between
GSM, the area percentage of echolucent plaque and a
pre-defined echographic risk index (ERI: echolucent area
and degree of stenosis) with 3-day Brain DWI correlation
at 3 days follow up after intervention in 50 patients ran-
domized to CAS (n = 26) or CEA (n = 24). Patients po-
sitive for DWI in the CAS group had substantially higher
ERIs. The GSM and the echolucent plaque region did not
differ considerably. Plaque echogenicity evaluations in
the CEA group did not differ among patients either with
or without DWI lesions (n = 22)%.

Yamada K, et al. studied whether integrated back-
scatter (IBS) ultrasound can predict the risk of a silent
ischemic lesion after CAS in 50 patients. IBS values
were measured with DWI follow-up. Relatively unstable
component area (% UCA) evaluated by IBS analysis (p
< 0.001) in most stenotic lesions were higher in the new
ipsilateral silent ischemic lesions (NISIL) group than in
the NISIL-negative group. From the receiver operating
characteristic curves analysis, 50% UCA measured by
IBS was the most reliable cutoff value for predicting NI-
SIL. In multivariate logistic regression analysis,% UCA
measured by IBS (p=0.049) was an independent predic-
tor of NISIL?.

Biasi GM, et al. investigated the correlation between
the echographic index (grayscale median) along with the
risk of embolism and the outcome of carotid stenting
based on the ICAROS multicenter international registry
of CAS. Periodic duplex imaging and neurological exams
were part of the 1-year follow-up. Participants could use
any brain protection devices they desired to prevent em-
boli formation during the intervention. Results showed
that carotid plaque echolucency was an independent risk
factor for stroke in carotid stenting. GSM values less than
25 had a significantly higher rate of stroke (p < 0.005),
confirmed with a multi-variative analysis in which the
degree of stenosis was the only other relevant indepen-
dent predictor of stroke?*.

Ichinose N investigated the correlation between the
jellyfish sign and the chance of developing a new isch-
emic lesion following CAS on DWI. The Jellyfish sign
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refers to the weakening and rupture of the fibrous cap
over the fragile plaque component, such as the lipid-rich
necrotic core or the internal plaque hemorrhage. Carotid
ultrasonography detects the dynamic motion of the mo-
bile plaque surface. Areas under the receiver operating
characteristic curves of the stepwise analysis, the PLS
analysis, and the artificial neural network (ANN) were
0.719, 0.727, and 0.768, respectively. Jellyfish sign and
proximal calcium may both signal a considerably higher
risk of ischemic stroke following CAS™.

Rosenkranz M, et al. addressed the correlation be-
tween GSM and cerebral embolism in 27 individuals
with high-grade carotid stenosis who underwent CAS.
Solid cerebral micro-emboli were discovered during
CAS using dual-frequency transcranial Doppler ultraso-
nography. Throughout 17 of the 27 CAS operations, solid
cerebral micro-emboli were detected. In contrast to those
without intraprocedural embolism, those with embo-
li had reduced GSM of the targeted plaques (p = 0.040).
A receiver-operating characteristic analysis suggested a
GSM cutoff of 50. 85% of participants with echolucent
plaques (GSM <50) and 42% with echogenic plaques
(GSM > 50) had intraprocedural embolisms, respectively
(p=0.031). Therefore, CAS of echolucent and echogenic
carotid plaques, especially CAS of echolucent plaques,
may be related to cerebral embolism®.

Malik RK, et al. explored the link between GSM and
enhanced formation of embolic debris during carotid
angioplasty and stenting (CAS). Based on the collected
particles, analysis for 56 patients was done. A score of
20 was linked to higher echolucency and an increase in
both the number and size of embolic particles, per GSM
analysis (p = 0.007). The threshold for enhanced embol-
ic potential and poor plaque stability were established at
a GSM of 20. Along with the general echogenicity, het-
erogenicity, and luminal irregularity/ulceration on Dop-
pler ultrasonography findings, the quantity and size of
particles collected in early lesions correlate with GSM
(95% confidence interval/CI = 4.5-27.6; p < 0.02). The
appearance of the restenotic area seemed to be smoother,
less erratic, or ulcer-free. Additionally, there was a strong
association between the calcium in the captured debris
and the calcium seen in the angiographic and preopera-
tive images (p = 0.002)?'.

Giannakopoulos TG, et al. investigated sediment ac-
cumulated in filter embolic protection devices (EPDs)
throughout carotid artery stenting (CAS) and its connec-
tion to plaque echogenicity in 51 individuals. The quanti-
ty of embolic material in the filter EPD increased by 2.38
times for each categorization shift from type IV to type
I Gray-Weale plaque type. Plaques in the carotid arteries
(odd ratio/OR =2.38, 95% CI = 1.15-4.93). This relation-
ship persisted after taking age, gender, and known risk
factors for atherosclerotic disease into consideration (OR
=2.26, 95% CI = 1.02-5.02). A shorter period from the

previous symptom and echolucent plaques were linked to
a greater amount of embolic material®.

Alberto Cremonesi, et al. conducted a prospective
study of the 30-day clinical neurological outcome in pa-
tients with severe symptomatic and asymptomatic soft
echolucent carotid plaques. During the CAS procedure,
84 patients with GSM <25 received cerebral protection
from a proximal flow blockade system. Visible debris
was collected during the procedure in 66.7% of the cas-
es. At the 30-day follow-up, the rate of the neurologi-
cal event was 4.8%. Protected CAS with proximal flow
blockage can be used successfully in selected patients
with soft carotid plaques who are at high risk for intrap-
rocedural embolic events®.

James Pavela, et al. investigated the predictive value
of GSM in primary atherosclerotic carotid artery lesions
as well as recurrent lesions after CEA. GSM data from
47 patients undergoing CAS were collected and analyzed
retrospectively. The operative and cumulative complica-
tions of an ipsilateral stroke, 30-day stroke, or mortality
in CAS for primary stenosis and restenosis groups did
not statistically vary from one another. Those with pro-
cedural issues showed reduced mean GSMs in the initial
stenosis group than patients without concerns. (15 + 22
vs 49 + 8; p=0.02)"".

Shigeyuki Sakamoto, et al. examined the impact of 103
patients with fragile plaques undergoing CAS utilizing a
combined emboli protection and blood aspiration tech-
nique defined by preoperative color and B-mode Doppler
ultrasonography prospectively. Severe adverse sequelae
following CAS, including major stroke, myocardial in-
farction, and death, together with hyperintense regions
on DWI, were assessed. The visual debris gathered by
dual protection and blood aspiration was also evaluated
during CAS. DWI showed that small hyperintense spots
were found in 18% and 18.9% of the vulnerable and re-
sistant plaque groups, respectively. Visual debris was col-
lected in 68% of vulnerable plaque patients and 45.3%
of resistant plaque patients (p = 0.0286), respectively?.

The publication shows no correlation

Reiter M, et al. investigated the correlation between the
GSM levels and the standardized Beletsky and Gray-
Weale plaque scores and the neurological complications
after a stent in 698 patients with 30-day follow-up. Af-
ter correcting for conventional risk factors, medications,
pre-interventional complaints, the severity of stenosis,
contralateral occlusion, and usage of cerebral protection,
none of the analyzed scores were shown to be substan-
tially linked with negative outcomes, neither for general
neurological sequelae nor for stroke and mortality (all
p > 0.05). However, it can be because GSM levels and
Beletsky scores could not be calculated in 94 patients
(13%) because of poor imaging quality®.
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CEA study

Publication with correlation

Zhou Fubo, et al. studied the correlation between carotid
duplex ultrasound GSM and new cerebral ischemic le-
sions on MRI-DWI after CEA in 1061 patients pre-op-
eratively with 30 days follow up. New cerebral ischemic
lesions on DWI were detected in 169 patients. GSM cut-
off value of 30.5 with an area under the receiver operat-
ing characteristic curve of 0.837 (p = 0.030) was utilized
to separate DWI-positive from negative. Pre-operative
ischemic symptoms, ulcerated carotid plaques, and GSM
< 30.5 were found to be predictive of post-operational
cerebral DWI abnormalities in both univariate and mul-
tivariate analyses™.

Conclusion and future
perspectives

Treatment of carotid stenosis with stenting or CEA can
be associated with several complications, including ipsi-
lateral ischemic injury. Carotid ultrasound is a promising
investigational method for assessing the chance of com-
plications in patients undergoing carotid desobliteration
with stenting or endarterectomy because it is non-inva-
sive, inexpensive, and repeatable at any time. Numerous
studies have shown that a low GSM value correlates with
spontaneous ischemic events in the following weeks/
months without adequate therapy. Because studies to
date have shown that endarterectomy is associated with
fewer embolic complications, GSM results may also help
to determine whether endarterectomy is preferred over
stenting due to the latter’s higher embolic risk (except
in conditions that would inherently allow only stenting:
restenosis after CEA or irradiation, and anatomical loca-
tion that makes CEA unfeasible)®.

A review of the literature, however, revealed only a
few controlled, prospective, multicenter, randomized
trials using GSM as a complication marker. The studies
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A WHO szakért8i 1986-ban fogalmaztak meg
a daganatos fajdalomcsillapitas alapelveit,
amelynek lényege a kombinalt gydgyszeres
fajdalomcsillapitas, mert ez mindenutt kivi-
telezhetd. Gydgyszeres fajdalomcsillapitasra
javasolt: minor analgetikum, gyenge opioid,
er@s opioid, és minden esetben Ugyneve-
zett adjuvans analgetikum. Kinzé dagana-
tos fajdalom esetén azonnal erds opioid
analgetikumot kell rendelni, nem szabad
szenvedni hagyni a betegeket a gyengébb
szerek kombinaciojaval. A gydgyszereket so-
hasem szUkség esetére kell rendelni, hanem
fix &llando6 dozisban, rendszeres id6kdzon-
ként. A korszer(i kombinalt gyogyszeres
kezeléssel a daganatos betegek fajdalma
korulbelll 80%-ban jol enyhithetd.

Egyes daganatoknal specidlis neurolyticus
idegblokadokkal sokkal hatékonyabb fajda-
lomcsillapitast tudunk elérni. Sikeres blokad
esetén a beteg hosszu idére abbahagyhatja
a fajdalomcsillapito gyogyszerek szedését,
és a blokad ismételten elvégezhetd. Roviden
osszefoglaljuk a harom leghatékonyabb
idegblokadot.

Kulcsszavak: opioidok, adjuvans
analgetikumok, attord fajdalom, idegblokad

Cancer pain relief with drugs and
neurolytic nerve blocks
Embey-Isztin D, MD

Drug therapy with non-opioid, opioid and
adjuvant drugs is the mainstay of cancer
pain relief. The three step analgesic ladder,
published by WHO in 1986 Geneva, is useful
for oncologists and general practitioners.
The first step is giving minor analgesics and
adjuvant drugs; the second is giving minor
analgesics, weak opioid and adjuvant drugs;
the third step is giving minor analgesics,
strong opioids and adjuvant drugs. For those
patients who have severe pain it is a waste of
time to prescribe the drugs of the first and
second step, we suggest to start immediately
with strong opioids!

Analgetic drugs should be given by the
clock: the next dose is given before the effect
of previous one has fully worn off. In this way
it is possible to relieve pain continuously.

In selected cases the analgetic effect of
nerve blockade is much better than that

of the drug treatment. With successful
blockades the patient can stop taking
analgetic drugs for a long period of time and
the blockades can be performed repeatedly.
We briefly summarise the three most
effective neuroblockades.

Keywords: opioid analgesics, adjuvant
analgesics, breakthrough pain, nerve blocks

WHO adatai szerint évente koriilbeliil 18 millio Gj

daganatos betegséget diagnosztizalnak, és koriilbeliil
10 milli6 ember hal meg rosszindulati daganat miatt'. Ha-
zankban a sziv- ¢és keringési betegségek utan a rosszindu-
lati daganat a masodik leggyakoribb halalok (30-35 ezer
ember évente). A daganatos betegség elsd tiinete a fajdalom
lehet, erre kiilonosen szeretnénk felhivni a kollégak figyel-
degenerativ, gerinc eredetii lehet, hanem hasnyalmirigy-
rak, veserak, barmilyen eredetii retroperitonealis térsziki-
t6 folyamat, csigolyaattét is allhat a hatterében. Kronikus
vall-, lapocka- és fels6végtag-fajdalom miatt hossz( he-
teken keresztiil kezelnek gyogyszerekkel, fizikoterapiaval
betegeket, és még akkor sem gondolnak Pancoast-tumorra,
amikor a betegnek mar tipusos neuropathias fajdalma van,

a fajdalom oldalan Horner-szindromaval. A daganat id6-
ben torténd felismerése ¢letet menthet! A daganatos fajda-
lom okai: daganat: 70—75%, onkoldgiai kezelés (miitét, su-
garkezelés, kemoterapia): 20-25%, fliggetlen a daganattol:
5-10% (példaul coxarthrosis)’. Elérehaladott stadiumban
¢és terminalis allapotban a betegek 66-90%-a szenved kin-
z6 fajdalom miatt.

A daganatos fajdalom gyégyszeres
kezelése

Cél, hogy a megfelel6 gyogyszerekkel a lehetd legkisebb-
re enyhitsiik betegeink fajdalmat, Gigy, hogy ne jelentkez-
zenek elviselhetetlen mellékhatasok. Elsé 1épésben par
ora fajdalommentes alvast kell biztositani, a kovetkezd
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1épés, hogy nyugalomban ne legyen a betegnek fajdalma,
a végso cél pedig, hogy a beteg aktiv mozgaskor se érez-
zen fajdalmat (sajnos ennek a célnak az elérése multiplex
osscalis attét esetén irrealis).

Didaktikus okokbol a WHO 1986-ban leirta az Ggy-
nevezett analgetikus 1étrat, amelynek a lényege a foko-
zatossag!. Ennek els6 1épcsdjében minor analgetikumot
¢és adjuvans analgetikumot adunk; a masodik 1épcsé-
ben gyenge opioidot, minor analgetikumot és adjuvans
analgetikumot; mig a harmadik Iépcs6ben erés opioidot,
minor analgetikumot és adjuvans analgetikumot. Kinzd
daganatos fajdalom kezelésekor teljesen felesleges az
els6 vagy a masodik 1épcsé gyogyszereit rendelni, ez
csak id6huzas volna, azonnal el kell kezdeni valamelyik
erds opioid adasat.

A leggyakoribb hibdk a tumoros fajdalom gyogysze-
res csillapitasanal a kovetkezok: analgetikus létra szol-
gai kovetése, gyogyszerek nevetségesen alacsony dozist
rendelése, monoterapia, adjuvans analgetikumok mell6-
zése’.

Minor analgetikumok

A minor analgetikumok kozott megemli-  Szalicilatok

sére nélkiilozhetetlenek. Gyakori hiba, hogy csontattét
esetén a kinzo fajdalomra valamilyen opioidot rendel-
nek 6nmagaban, és mellézik a NSAID-okat. Amennyi-
ben lehetséges végbélklp hasznalatat javasoljuk (indo-
metacin, diclofenac).

Ametamizol fajdalom- éslazcsillapito, simaizomgores-
gatld. Dozisa 500 mg 6 dranként. Mellékhatasként aller-
gia, ritkan anaphylaxia, kiiités, agranulocytosis jelentkez-
het. Ellenjavallata a pirazolonallergia, a granulocytopenia
¢és az anamnézisben szerepld agranulocytosis.

Gyenge opioidok

Gyenge opioid a tramadol, a dihidrokodein, a kodein, a
hidrokodon — az utobbi kettét nem hasznaljuk dagana-
tos fajdalom enyhitésére.

A tramadol gyenge p-opioid, valamint szerotonin-
¢és noradrenalin-reuptake-gatld. A CYP2D6 bontja o-dez-
metiltramadolra, ¢s ennek van fajdalomcsillapitd hatasa.
Doézisa 200400 mg/nap. Mellékhatasai a kovetkezOk

1. tablazat. A NSA/D-ok felosztdsa

acetilszalicilsav

tend6 az acetilszalicilsav, a paracetamol, a
nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

Propionsav-szarmazékok

ibuprofen, naproxen, ketoprofen,
flurbiprofen

¢és a metamizol.
Az acetilszalicilsav els6dleges javallata

Acetecetsav-szarmazékok

indomethacin, ketorolac, diclofenac,
aceclofenac

a gyulladasos eredetii nociceptiv fajdalom.

Doézisa 500 mg 4 érankent, naponta maxi- Oxicamok

piroxicam, meloxicam, lornoxicam

mum 4000 mg. Mellékhatasai a kovetkezOk ~ Fenamatok

mefenaminsav

lehetnek: gyomornyalkahartya-karosodas,

Szulfonanilidek

nimesulid

-erozio, -fekély, vesekarosodas. 12 éven
aluli gyermekeknek tilos rendelni Reye-

Szelektiv COX-2-gatlok

celecoxib, etoricoxib

szindroma veszélye miatt. Egyéb

nifluminsav

A paracetamol fajdalom- és lazcsilla-
pitd, az acetanilid és a fenacetin kozos
metabolitja (1893). Hatasmechanizmusat az
utdbbi években igazoltak, bebizonyosodott,

2. tablazat. A NSAID-ok dézisai

hogy a kozponti idegrendszerre hat. Dozisa  Diclofenac 50-100 mg 6-8 dranként
500-1000 mg, naponta maximum 4000 mg. -
M4j- és vesekarosodast okozhat. Tuladago- Acedlofenac 100mg 12 orankent
laskor stlyos, akar halalos majelégtelensé-  Ibuprofen 200-400 mg 4-6 éranként
get okoz, idében felismerve van antidotuma: Flurbiprofen 50-100 mg 6-8 6ranként
az N-acetilcisztein és a metionin.

A NSAID-ok felosztasat az 1. tAblazat, ndomethacin 50-100 mg maximum 200 mg
adagolasukat a 2. tablazat mutatja. Meloxicam 7,5-15mg 24 éranként
A NSAID-ok mellékhatdsai a kovet- —
kezdk lehetnek: gastrointestinalis, renalis, Naproxen 250-500 mg 12 drankent
cardiovascularis  (stroke, szivinfarktus)  Nimesulid 100 mg 12 éranként

problémak, idegrendszeri tiinetek (in- Celocoxib 100-200 mg 12 branként
somnia, zavartsag, fejfdjas, szedilés).  goonioquin 1% 30 mg, maximum 24 éranként
Az ismert mellékhatasok halalos szovdd- 1% 120 mg

ményeket okozhatnak, ennek ellenére a Lormoxicam Amg 6-8 6ranként

NSAID-ok csontattétes fajdalom kezelé-
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lehetnek: hanyinger, hanyas, szédiilés, za-
vartsag, székrekedés, szajszarazsag, izom-

3. tablazat. Az erds opioidok adagolasa

goresok, tachycardia, vérnyomasesés. Kerii-  Opioid Kezdeti egyszeri Dozisintervallum
lend6 fluoxetinnel vagy paroxetinnel torténd dozis (6ra)
egyiittadasa, mivel fokozodna szerotoninerg  morfininjekcié 10-20mg 4-6
aktivitasa, ¢s fennallna a centralis szeroto- - -

L. . . morfinoralis, rectalis;rovid ~ 10-30mg 4
ninszindroma (szapora pulzus, izzadas, tag hatasd
pupilladk, myoclonus, sulyosabb esetben PR " -
hyperthermia, acidozis, sokkos allapot, ha- morfin oralis; retar 10-30mg
1al) kialakulasanak veszélye. metadon 5-20mg 6-8

oxikodon 10-20mg 12

Erds opioidok hidromorfon 4-8 mg 12
Erés opioid a morfin, az oxikodon, a  fentaniltapasz 25 pg/ora 72
fentanil, a hidromorfon, a metadon és a  buprenorfintapasz 35 pg/éra 72

buprenorfin.

A morfin a gold standard, azaz a faj-
dalom ¢és a szenvedés enyhitésére a leghatékonyabb
p-opioid*. 1 és 2%-os injekcid, 12 oras hatasu retard tab-
letta (10, 30, 60, 100 mg), valamint 4 6ras hatasu (10 és
20 mg tabletta) all rendelkezésilinkre. Aktiv metabolitja,
a morfin-6-glitkkuronid (M6G) hatékonyabb a morfinnal.
A vese valasztja ki; a vesefunkcid beszlikiilése esetén vi-
gyazni kell hasznalatakor: csokkenteni kell a dozist, mert
kiilonben tobbek kozott 1égzési elégtelenséget okozhat.

Az oxikodon a tebain félszintetikus kivonata, p-opioid-
agonista. 10, 20, 40, 80 mg kiszerelésben 12 o6ras hatast
retard, valamint rovid hatasa 5, 10, 20 mg tabletta rendel-
hetd. Az egyetlen opioid, amit aktiv transzport segit at a
vér-agy gaton, igy szintje az agyban tobbszorose annak,
amit gyengébb receptorkotddése miatt varnank. Az oxi-
kodon-naloxon retard tabletta is tobbféle dozisban rendel-
het (5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20
mg). Az opioidok egyik legkellemetlenebb mellékhatasa
a sz¢krekedés. A naloxon a bélben blokkolja az opioid-
receptorokat, igy megszinteti a székrekedést, majd a maj
metabolizalja, igy nem jut be a kdzponti idegrendszerbe,
tehat megmarad az oxikodon fajdalomesillapitd hatésa.

A fentanil a morfinnal erésebb p-opioid-agonista,
transdermalis tapasz formaban hasznaljuk, 12, 25, 50, 75,
100 pg/oras kiszerelésben rendelhetd. A tapaszt 72 oran-
ként kell cserélni, kivételesen egyéni mérlegelés utan 48
oranként. A betegek szamara ez a legkényelmesebb al-
kalmazas, tovabba gégerak, nyeldcsorak, nyelési képte-
lenség esetén az injekcion kiviil nincs mas beviteli lehe-
tdség. Csillapithatatlan hanyinger esetén szintén elény0ds
a transdermalis fentanil hasznalata, igaz, ez is okozhat
hanyingert, de a tapaszt nem lehet kihanyni. Cachexias
betegek szamara nem javasolt rendelése. Laz esetén
gyorsabban szivodik fel.

A hidromorfon p- és k-receptor-agonista. A morfinnal
erésebb fajdalomcsillapitd, jelenleg hazankban nincs for-
galomban.

A buprenorfin parcialis p-receptor-agonista, K-receptor-
antagonista. Bar parcialis agonista, terapias dozisban ugy

4. tablazat. Az ordlis opioidok ekvivalenciaja

Er8sség 10 mg oralis
morfinnak megfelel®
ddézisok

Dihidrokodein 0,1 100 mg
Hidromorfon 5 2mg
Morfin 1 10 mg
Oxikodon 1,5 6,6 mg
Tramadol 0,1 100 mg

viselkedik, mint a tiszta p-agonistak, azaz a fokozatos
dézisemelés hatékonyabb fajdalomcesokkentést eredmé-
nyez. Hazankban transdermalis tapaszként (35 pg/ora,
52,5 pg/ora és 70 pg/ora).

A 3. tablazatban az erds opioidok adagolasa, a 4. tab-
lazatban az opioidok ekvivalencidja van feltiintetve.

Az opioidok mellékhatasai a kovetkezdk lehetnek: 1ég-
z¢si elégtelenség, székrekedés, hanyinger, hanyas, visz-
ketés, vizeletretencio. Az opioidok neurotoxikus mel-
Iékhatasai a szedacio, a kognitiv funkciok karosodasa,
delirium, hallucinalas, myoclonus, gorcsok, hyperal-
gesia. Az opioidok okozta neurotoxikus mellékhatasok
kezelési modja a kovetkezd: opioidrotacio, doziscsok-
kentés, a folyadék- és elektrolit-haztartas rendezése,
pszichostimulansok adasa. Az opioidok a kdvetkez6 pe-
riférids szervrendszerekre hatnak: gyomor, vékony- és
vastagbél, urogenitalis rendszer, bor, immunrendszer.

Hanyinger, hanyas és csillapitasa
daganatos betegeknél

A hanyingernek, hanyasnak a kovetkezé gyakori okai
lehetnek daganatos betegeknél: kemoterapia, biszfosz-
fonatok, monoklonalis antitestek, sugarterapia, agyi da-
ganatok (koponyaliri nyomasemelkedés), gastrointesti-
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nalis daganatok, fajdalomcsillapitok (dontéen opioidok,
de NSAID-ok is).

Héanyinger, hanyas csillapitasara a kovetkezé gyogy-
szerek hasznalhatok: szerotoninreceptor- (5-HT-3) an-
tagonistak, haloperidol csepp (dopamin D2-receptor-
antagonista), metoclopramid (D2-receptor-antagonista,
periférian kolinerg agonista), dexamethason (kortiko-
szteroid).

Opioidok okozta hanyinger, hanyas enyhitésére eld-
nyOsebb a haloperidol és/vagy a metoclopramid valasz-
tasa, kemoterapia okozta hanyasra pedig az 5-HT-3-an-
tagonistak).

Székrekedés és kezelése
daganatos betegeknél

A székrekedés oka daganatos betegeknél a kovetkezok le-
hetnek: immobilitas, kevés étel és folyadék fogyasztasa,
fokozott folyadékveszteség, izomgyengeség, intestinalis
obstrukcid, gyogyszermellékhatas, hypercalcaemia, hy-
pokalaemia, idegrendszeri eltérések.

A székrekedés kezelése daganatos betegeknél a kovetke-
z6: megfeleld folyadékbevitel (2-3 liter naponta), gytimolcs
¢és rostokban gazdag étel rendszeres fogyasztasa, a fizikai
aktivitas fokozasa, kizardlag a periférian haté opioiodrecep-
tor-antagonista laxativumok (n-metil-naltrexon, naloxegol).

Attérd fajdalom és kezelése
daganatos betegeknél

Az attord fajdalom az opioidokkal és adjuvans analge-
tikumokkal megfeleléen kezelt betegeknél barmikor hir-
telen fellépd fajdalom (breakthrough pain), ami koriilbe-
lal 30 percig tart.

Az attord fajdalom formai a kdovetkezdk: ismeretlen
ok, spontan fellép6 fajdalom; akaratlagos mozgasra, to-
vabba kohogés, tiisszentés, nyelés, székelés, vizelés ha-
tasara jelentkez0, incidentalis fajdalom. Az ,,end of dose”
fajdalom igazabol nem attérd fajdalom; ilyenkor példaul
12 oras hatast tabletta szedése mellett a fajdalom mar
10 6ra mulva jelentkezik (megoldas: dozisemelés vagy
gyakoribb gydgyszerbevitel).

Az attord fajdalom kezelésére van nem gyogyszeres
lehetdség, igy példaul masszazs, relaxacid, lokalisan hi-
deg vagy meleg, illetve a TENS-kezelés.

Gyogyszeres lehetdség a gyorsan hatod sublingualis,
buccalis, intranasalis fentanylkészitmények volnanak,
mivel azonban hazankban ezek koziil egyik sincs forga-
lomban (a szomszédos orszagokban mindharom készit-
mény 100%-o0s tamogatassal rendelhetd!), egyetlen le-
hetéségiink az attord fajdalom enyhitésére a subcutan
morfininjekcidé. Hasznalhatok még az adjuvans analge-
tikumok, a szteroidok és a neuropathias fajdalomra ja-
vasolt gyogyszerek is (ez utobbiakat dsszefoglaldoan az
5. tablazat mutatja be). A szteroidadas javallata az intra-

cranialis nyomasemelkedés, az idegek, plexusok komp-
resszidja, a gerincvel6-kompresszio és a csontdaganat.

A daganatos fajdalom kezelése
idegblokaddal

Néhany daganat altal okozott kinzé fajdalom technikai-
lag tokéletesen kivitelezett neurolyticus idegblokaddal
teljesen megsziintethetd, igy a betegnek nem kell tovabb
szednie a kombinalt, opioidokat is tartalmazé gyogysze-
reket.

A neurolyticus idegblokadot steril koriilmények ko-
z0Ott, mitében, legtobbszor képerdsitd alatt, kontraszt-
anyag befecskendezésével végezziik. Az esetleges sulyos
szovodmények elkeriilése érdekében az idegblokadot
csak az erre specialisan felkésziilt szakorvos végezheti.
Neurolysishez 80%-0s alkoholt, 7%-o0s vizes fenolt, az
intrathecalis befecskendezéshez hiperbarikus fenol-gli-
cerin keveréket hasznalunk.

A tovabbiakban harom olyan blokadot ismertetek,
amelyekkel kitlind, tartos fajdalommentesség érhet6 el.

A ganglion coeliacum blokadja

A ganglion coeliacum a hasiireg legfontosabb szimpa-
tikus ganglionja, az elsé agyckcsigolya magassagaban
retroperitonealisan az arteria coeliaca koriil helyezke-
dik el. Harom ideg rostjai talalhatok benne, igy a nervus
splanchnicus major, minor és minimus; a nervus vagus;
tovabba a jobb oldali nervus phrenicus.

A ganglion coeliacum blokadja a kovetkezo esetben
javallott: fels6 hasi daganat okozta tipusos epigastrialis,
Ovszeriien a hatba sugarzo fajdalom (gyomor-, hasnyal-
mirigy-, epehdlyagrak, retroperitonalis tumor, nyirok-
csomoattétek, mellékvese-daganat)®. Kivitelezésének
klasszikus technikaja a Kappis altal leirt, hason fekve
kivitelezett blokad, amit két tiivel végziink 20-20 ml
70-80%-0s alkohol befecskendezésével. Az 1. abran
jol lathatd a két tii megfeleld helyzete, valamint a kont-
rasztanyag a rekeszszaron felmegy a thoracalis sza-
kaszra is és kirajzolja a nervus splanchnicusokat, igy
az alkohol nemcsak a ganglion coeliacumban, hanem a
praeganglionaris idegekre is hat.

Sikeres blokad esetén a hasi és deréktaji fajdalom
jelentésen enyhiil, atlagban 3-4 honapon at; a blokad
sziikség esetén ismételhetd (volt olyan betegiink, aki-
nél 4 alkalommal ismételtiik). Sokszor a korabban adott
opioidokat nem kellett a betegeknek tovabb szedniiik.

A blokad szovodményei a kovetkezOk lehetnek:
hipotenzid, orthostaticus collapsus; hasmenés; epiduralis
vagy intrathecalis befecskendezés (durva technikai hi-
ba!); pneumothorax, chylothorax kialakulasa; az aorta, a
vena cava inferior, valamint a szegmentalis lumbalis erek
punkcioja; zsigeri szervek sériilése; paraplegia; acetal-
dehid-szindroma (kipirulas, palpitatio). A legstlyosabb
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5. tablazat. A neuropathids fdjdalom gydgyszerei és hatdsmechanizmusuk

Amitriptylin Triciklikus antidepresszans, monoamin-reuptake-gatlo

Kapszaicin (topicalis)

A TRPV1- (vanilloid) receptoron elébb stimulalja, majd deszenzitizélja a C-rostokat

Carbamazepin

Feszultségfluggd Na-csatorna blokadja

Dextrometrophan NMDA-receptor-antagonista
Duloxetin A szerotonin- és noradrenalin-reuptake gatlasa
Gabapentin A feszUltségfliggd Ca-csatorna a-2-6-alegységéhez kotédve a fajdalomvezetéshez

sziikséges neurotranszmitter felszabaduldsanak gétlasa. Ujabb adatok szerint a locus
coeruleusbdl leszalld gatld palyan is hat.

Lidocain (topicalis)

Periférids Na-csatorna-blokad

Memantin

NMDA-receptor-antagonista

Oxcarbamazepin

Na- és Ca-csatorna-blokad

Oxycodon p-opioid-receptor-agonista

Pregabalin Ugyanaz, mint a gabapentin

Tramadol p-opioid-receptor-agonista, monoamin-reuptake-gatld

Tapentadol Opioidagonista és noradrenalinreuptake-gatlé

Ketamin NMDA-antagonista, gyenge p-opioid- és k-opioid-agonista, dopamin D2-receptor-

agonista, szerotonin-, dopamin- és noradrenalinvisszavétel-gatld

szovédmény a végleges paraplegia, ezért a blokadot csak
helyi érzéstelenitésben lehet végezni, folyamatos neu-
roldgiai ellendrzés mellett. A paraplegia oka a lumbalis
gerincvel6t ellatdo arteria spinalis anterior spasmusa
vagy elzarddasa. A gerincveld artérias ellatasat az also
lumbalis szakaszon csak egy artéria, az arteria radicularis
magna (Adamkiewicz-artéria) biztositja, ez latja el az
arteria spinalis arteriort. Az arteria radicularis magna az
aorta bal oldalabol ered egyénenként valtozdan; a ThXII
¢és az LII csigolya magassagaban, a bal oldali ti beve-
zetésekor alakulhat ki az arteria spasmusa, ami ha nem
oldodik, végleges paraplegia kialakulasahoz vezet (tobb
mint 800 coeliacum blokadot végeztem, egy esetben
észleltem ezt a sulyos szovédményt, de a tiit azonnal ki-
htizva a spasmus szerencsére oldodott, igy elkertltiik a
paraplegia kialakulasat).

L5-S1 intratechalis neurolysis

E beavatkozas javallata a rakos eredetli gattaji (S2—S4)
fajdalom, aminek leggyakoribb oka végbéldaganat vagy
a korabban operalt tumor sacralis recidivdja a kereszt-
csont valyulataban (ritkabban urethra-, vulvadaganat is
allhat a hattérben). A betegek a tlirhetetlen fajdalom miatt
nem tudnak ilni, volt olyan betegiink is, aki mar tobb
mint fél éve térden allva ebédelt. A tumor okozta idegi
karosodas miatt nemcsak fajdalma van a betegeknek, ha-
nem a sacralis paraszimpatikus haldzat érintettsége miatt
vizeletiiritési nehezitettség, retencio is kialakul, igy al-

1. abra. Kappis-féle ganglion coeliacum blokad

lando katétert kell behelyezni. A székletiirités stoman ke-
resztiil lehetséges.

Az intratechalis neurolysis tokéletes hosszan tarto faj-
dalomcsillapitast eredményez, igy a betegek a korabban
nagy dozisban szedett opioid analgetikumok szedését el-
hagyhatjak.

A neurolysis kivitelezése soran a miitGasztalon a beteg
il6 helyzetében az L5-S1 csigolyak kozott a kozépvo-
nalban 20 gauge tlivel durapunkciot végziink (2.A abra),
¢és par ml liquor leengedése utan adjuk be a hiperbarikus
keveréket (10% fenol és 90% glicerin), maximum 1 ml-t.
Mar 0,2-0,3 ml keverék beadasa utan a korabban jajgatod
beteg boldogan jelzi, hogy sziinik a fajdalom. A beadas
utan 30 percig még a miitéasztalon marad a beteg iil6
helyzetben, majd 1 6ras megfigyelés utan tavozhat, akar
kiséré nélkiil is. Soha nem fordult eld mellékhatasként
fejfajas, pedig a punkciot nem vékony tivel végezziik.
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2.A és B abra. [ 5-57 csigolya kézétti neurolysis, gaton dttord rec-

tumtumor

Amennyiben sterilen végezzilk az eljarast, nincsenek
szovédmények.

A 2.B abran gaton attoré rectumtumor lathato; a
neurolysis teljesen megsziintette a beteg fajdalmat, aki
ezutan 9 honapon keresztiil, halalaig nem szorult semmi-
lyen analgetikumra.

Neurolyticus nervus obturatorius blokad

A neurolyticus nervus obturatorius blokad javallata
olyan, szemérem- és iildcsontattét (3. abra) miatt ki-

3. abra. Prostatadaganatos beteg jobb oldali os ischii
és 0s pubis dttéte
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alakulo, ¢les, lokalizalt, lagyéktaji fajda-
lom, amely mozdulatlansagra kényszeriti
a beteget®. Tobb évtizede végziink kitlind
eredménnyel neurolyticus n. obturatorius
blokadot, egyedil a vilagon. A blokad
azonnal enyhiti a fajdalmat, atlagosan
2-3 honapig, majd ismételhetd. Az elja-
rast egy id6s nébetegiinknél 3 éven ke-
resztiil atlagban 3 havonta végeztiik el,
¢és kdzben semmilyen analgetikumra nem
volt sziikség. Mozgasképtelen szinész be-
tegiink sikeres blokad utan folytathatta szinészi palya-
futasat.

A blokadot Labat-féle klasszikus technikaval végez-
ziik, mit6asztalon a beteg hanyatt fekvo helyzetében az
érintett oldalon az alsé végtagot abdukalva kitapintjuk a
tuberculum pubicumot, ett6l 1,5 cm-re lateralisan és 1,5
cm-rel lefelé csontos kontaktust keresve raszirunk az os
pubis alsé szarara, majd kissé visszahuzzuk a tiit, és kissé
iranyt valtoztatva, a szeméremcsont fels6 szaraval par-
huzamosan koriilbeliil 3-4 cm-t vezetjiik. A tiin keresztiil
5 ml 1%-os lidocain és 5 ml 7%-os vizes fenol keverékét
adjuk be, igy a fenol koncentracioja 3,5%, ami nem okoz
motoros blokadot. A ti kihtizasa utan a beteg még 20 per-
cig a mitdasztalon marad, és 30 perc megfigyelés utan
sajat laban tavozhat.

=

Osszegzés

A daganatos betegek sokszor honapokon keresztiil fe-
leslegesen szenvednek a fajdalom miatt, sajnos ha-
zankban is. A fajdalomcsillapitasra kitiind gyogyszerek
allnak rendelkezésiinkre; ha ezeket megfelelé dozisban
¢és rendszeres idGpontban rendeljikk, akkor nem kell a
betegeknek sziikségteleniil szenvedniiik’. A gydgyszere-
ket haziorvosok ¢és szakorvosok egyarant felirhatjak. Az
er6s opioidok rendelését a kabitoszertorvény irja eld, és
Iényegében a haziorvosok kompetenciaja. Sziikség ese-
tén javasolt konzultalni az onkoldgiai fajdalomambulan-
ciakkal.

A kozleményben felsorolt specialis idegblokadokat
hazankban jelenleg csak az Orszagos Onkologiai Intézet-
ben végezziik.

5. Embey-Isztin D. Ganglion coeliacum blokad fels6 hasi daganatok
okozta fajdalom kezelésére. Magyar Onkologia 1983;27:33-7.

6. Embey-Isztin D. The role of obturator nerve block to relieve
pain due to cancer and osteoarthritis. Ideggyogy Sz 2009;62(7-8):
262-4.

7. Portenoy RK. Treatment of cancer pain. Lancet 2011;377:2236-47.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60236-5
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Hattér és cél - Stroke-ot elszenvedett, majd
korhazi fekvBbeteg-elldtasban, elsébbségi
rehabilitdcioban részesult betegek rehabi-
litdcids eredményének vizsgalata, kUlonos
tekintettel a funkcionalis allapotban bekdvet-
kez6 valtozasokra.

Médszerek - Retrospektiv leird vizsgalat.

A funkciézavarok mérése felvételkor és kibo-
csataskor a Barthel Indexszel és a Functional
Independence Measure skalaval tortént.

A vizsgalat alanyai az Orszagos Orvosi Reha-
bilitdcios Intézet Agysériltek Rehabilitacios
Osztalyara 2018. januar 1. és december 31.
kozott stroke diagndzissal fekvébeteg-reha-
bilitdcidra felvett betegek voltak.
Eredmények - A vizsgalt egy év alatt 86,
stroke-on atesett beteget kezeltek az 0sz-
talyon. Ebbdl 82 beteg adatai (35 né és 47
férfi) voltak teljes mértékben feldolgozhatok.
Els6bbségi rehabilitaciban 59-en, progra-
mozhatdban 23-an részesultek, az el6bbiek
adatait elemeztUk. A stroke és a felvétel
kozott atlagosan 36 nap (8-112) teltel. A
stroke 20 betegnél vérzéses, 39 esetben
ischaemias volt. Az elsébbségi rehabilitacio-
ra érkezett betegek atlagéletkora 56 év
(22-88) volt. Az atlagos apolasi napok szama
84 nap (14-232) volt. Aphasia 26, dysarthria
11, dysphagia 12 esetben okozott problé-
mat. Kognitiv probléma miatt 31 esetben
neuropszicholdgiai vizsgalat és tréning is
tortént, sulyosabb neglect szindrémat

9 betegnél észleltek. Hemiparesis mellett

14 esetben ataxia is nehezitette a rehabilita-
Ciot. A rehabilitacié eredményeként az
atlagos Barthel Index a felvételi 32-rél 75-re
emelkedett, az 6sszesitett FIM-érték 63-rol
97-re javult. A betegek 83%-a tavozott ottho-
naba, 64% Onellatéva, 73% jaroképessé valt.
Kovetkeztetés - Az osztalyon multidiszcip-
linaris csapatmunka keretében végzett
rehabilitacios tevékenység eredményeként

Stroke rehabilitation outcome in

an inpatient neurological rehabilitation
unit

Dénes Z, PhD; Borosnyay K, MD; Masat O, MD

Background and purpose - To examine
the rehabilitation outcome of patients who
have suffered a stroke and subsequently
received priority rehabilitation in hospital
inpatient care, with a focus on changes in
functional status.

Methods - Retrospective descriptive study.
Functional impairment was measured at
admission and discharge using the Barthel
Index and the Functional Independence
Measure scale. The subjects of the study
were patients admitted to the Brain Injury
Rehabilitation Unit of the National Institute
of Medical Rehabilitation for inpatient reha-
bilitation with a stroke diagnosis between
January 1 and December 31, 2018.

Results - Eighty-six stroke patients were
treated in 2018 at the unit. Data were
available for 82 patients (35 women and

47 men). Fifty-nine patients with acute
stroke participated at primary rehabilitation
and 23 patients with chronic stroke were
involved in secondary rehabilitation. Ischae-
mic stroke was diagnosed in 39 cases and
haemorrhagic stroke in 20. Patients were
admitted for rehabilitation on the mean of
36th day (range: 8-112) after stroke and
length of stay at rehabilitation unit was 84
days (14-232). The mean age of the patients
was 56 years (range 22-88). Speech and
language therapist treatment was necessary
for 26 patients with aphasia, for 11 pa-
tients with dysarthria, and for 12 dysphagic
patients. Neuropsychologic examination and
training was necessary at 31 patients, severe
neglect was found in 9 cases, ataxia was
found in 14 cases. As a result of rehabilita-
tion Barthel Index changed from 32 to 75,
and the FIM scale from 63 to 97. At the end
of the rehabilitation the majority (83%) of
the stroke patients could be discharged

to home, 64% became independent in daily
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az akut osztalyokrdl atvett, els6bbségi
rehabilitacidban részesult stroke-betegek
rehabilitacidja sikeres volt. Az akut osztalyrol
az atlagnal sulyosabb funkcidzavarral érkezd
betegek sikeres rehabilitaciojat a kdzel 40
éves tapasztalatnak és a jol szervezett mul-
tidiszciplinaris teammunka eredményének

living activities, and 73% of them regained
the ability to walk.

Conclusion - The rehabilitation of stroke
patients transferred from the acute wards
who received priority rehabilitation was
successful as a result of the rehabilitation
activities carried out in the ward as part of

tartjuk.

Kulcsszavak: stroke, neurorehabilitacid,
Barthel Index, Functional Independence

Measure

z Orszagos Orvosi Rehabilitacios Intézet (OORI)

Agysériiltek Rehabilitaciés Osztalya (ARO) bal-
esetben sulyos agysériilést szenvedett betegek rehabili-
Az osztaly 1979. évi megalakulasa 6ta 6 profilja mellett
stroke kovetkeztében fogyatékossa valt betegek rehabili-
tacigjat is végzi, kiilonos tekintettel a fiatalabb (20—65 év
kozotti) paciensekre, akiknél még a munkaba vald vissza-
térés is felmertil. Az osztaly az intézet 0j, korszer(i épii-
letébe koltozve 40 agyon végzi tevékenységét, 2013-tol
korai részleggel kiegésziilve. A nyolcagyas korai részleg
lehetdvé teszi, hogy az akut vagy az intenziv osztalyokrol
a betegek korabban atkeriilhessenek az intézetbe — igy
a masodlagos karosodasok kialakuldsanak lehetdsége
csOkkenthet6. A sulyos agysériilt betegek korabban atla-
gosan csak a 48. napon keriiltek rehabilitaciora. A korai
részleg az akut ellatas utan, akar a sériilést kovetd két hé-
ten beliil, a stabil allapotu, Glasgow Coma Scale (GCS) 8
pont feletti stilyos agysériilt betegek atvételére alkalmas,
bar az akut osztalyra torténd, nem tervezett athelyezések
aranya esetiikben magas, kozel 30%-0s. Ezen a részlegen
a betegek aneszteziologus €s intenziv terapias, valamint
rehabilitacios szakorvos feliigyelete mellett, a rehabilita-
ci6 megkezdéséig allapotuknak megfeleld ellatast kap-
nak (apolas, taplalasterapia, gydgytorna, korai fejlesztés,
egyéni foglalkozasok). Az atvétel el6tt a stlyos agysé-
rliltek rehabilitaciojaban jartas rehabilitacios szakember
konzilium keretében személyesen vizsgalja meg a bete-
get a neurointenziv vagy a neuroldgiai osztalyon, és csak
ezutan kertilhetnek az arra alkalmas paciensek a részleg-
re. Az osztaly és a részleg elsdsorban a Kozponti Régid
sulyos agysériilt (traumas és egyéb szerzett agysériilés)
betegellatasat szolgalja, de az orszag barmely részérdl
felvesznek betegeket eldzetes telefonkonzultacid utan.
Az osztalyon multidiszciplinaris teammunka kereté-
ben végeznek neurorchabilitacids tevékenységet, amit
2006-ban az Europai Szakorvos Szovetség Rehabilita-

a multidisciplinary team approach. The suc-
cessful rehabilitation of patients with above
average functional impairment from the
acute ward is attributed to almost 40 years
of experience and well-organised multidis-
ciplinary teamwork

Keywords: stroke, neurorehabilitation,
Barthel Index, Functional Independence
Measure

ci6s Medicina Szekcidja (European Board of Physical
and Rehabilitation Medicine UEMS Board of PRM) Ma-
gyarorszagon elséként akkreditalt. Az osztalyon a reha-
bilitacios apolas, fizioterapia, ergoterapia és gyogytorna
mellett pszicholdgia, neuropszicholdgia, munkapszicho-
logia, logopédia (beszéd- ¢s nyelésterapia), taplalaste-
rapia, zeneterapia, ritmus- és tancterapia, miivészet- €s
allatasszisztalt terapia egyarant szolgalja a kiilonb6zé
funkciozavarral rendelkezé agysériilt betegek felépiilé-
sét, allapotuk javulasat. A betegek az osztalyon végzett
kezelések mellett az intézet kdzponti terapias egységeit
(ergo-, sport-, fiziko-, hidroterapia és az 4j robotterapias
részleg) is igénybe veszik. Az osztaly orvosai az UEMS
Board altal akkreditalt PRM vizsgaval rendelkeznek,
oktatdé mindsitést is szereztek. A gydgyitd munka mel-
lett a rehabilitacids oktatasi tevékenységet (gradualis és
posztgradualis képzés) is az osztalyrdl szervezik, ahol
az osztaly vezet6je 2009. julius 1-jét6l a Semmelweis
Egyetem docense €s a Rehabilitacios Medicina Tanszék
vezetdje.

A kozlemény célja 2018-ban az osztalyon kezelt
stroke-betegek rehabilitacios eredményének Osszefogla-
lasa.

Betegek és mddszer

A retrospektiv leird vizsgalat az Orszagos Orvosi Reha-
bilitaciés Intézet (OORI) ARO-n 2018. januar 1. és de-
cember 31. kozott stroke diagndzissal fekvobeteg-rehabi-
saval tortént. A vizsgalt egy év alatt 86, stroke-on atesett
beteget kezeltek az osztalyon az egyéb szerzett agysériilt
paciensek (példaul traumas, agymiitéten atesett, anoxias)
mellett. EbbOl 82 beteg adatai voltak teljes mértékben
feldolgozhatok (35 nd és 47 férfi). A négy beteg, akik ki-
keriiltek a vizsgalatbol, 1-9 napot toltottek rehabilitacios
osztalyon, majd poststroke-epilepszia, agydaganat-prog-
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1. tablazat. Az 59, els6bbségi rehabilitdcioban részesilt beteg funkciondlis skaldval mért adatai a rehabilitacio eldtt

és tdvozdskor

Felvételkor Tavozaskor Javulds mértéke, pont
Barthel Index atlaga 32 75 43
FIM 6sszes atlagpontszama 63 97 34
Onellatés, atlag 19 31 12
Sphincterfunkcio, atlag 7 12 5
Transzfer, atlag 9 16 7
Jaroképesség, atlag 5 10 5
Kommunikacio, atlag 9 11 2
Szocidlis képességek, atlag 13 17 4
resszio, hydrocephalus miatt visszakeriiltek akut osztaly-  Ered mények

ra, rehabilitacios visszavételitkre nem kertilt sor; egy be-
teg 6nkényes tavozod volt.

A funkciozavarok mérése felvételkor és elbocsataskor
a Barthel Indexszel (BI) és a Functional Independence
Measure (FIM) skalaval tortént. A BI kitoltését a felvevo
apold végezte, majd tavozaskor az aktualisan dolgozd apo-
16. A FIM-skala a felvétel utani els6é teammegbeszélésen
konszenzussal keriilt kitoltésre, majd a tavozas elotti
utolso teamen késziilt el a zar6 FIM-értékelés.

Az osztalyon rehabilitacios szakorvos altal iranyi-
tott multidiszciplinaris teammunkaban tortént a betegek
kezelése, allapotuktol, terhelhet6ségiiktol és a funkcio-
zavaroktdl fliggben reggel 7 oratdl délutan 3 oraig. Az
osztalyos tevékenységek mellett alkalmassag esetén az
intézet kozponti részlegein hidro-, sport-, ergo- és ro-
botterapia is tortént. Elsébbségi rehabilitacidban 59-en,
programozhatd rehabilitacioban 23-an részesiiltek. El-
sObbségi rehabilitacion az akut ellatast kovetd posztakut
tevékenységet értjilk, amikor a beteg a stroke primer el-
latasa utan kozvetleniil a rehabilitacios osztalyra keriil,
¢és megkezdi a rehabilitacids programot. Programozhatd
rehabilitacioé esetében az idéfaktor nem annyira Iényeges
a rehabilitacios szolgaltatas megkezdése szempontjabal,
ekkor viszont a rehabilitacios kezelés idejét jobban lehet
tervezni.

A szerzOk az 59, els6bbségi rehabilitacioban részt
vevO beteg adatait dolgoztak fel. Az elsébbségi reha-
bilitacidra érkezettek atlagéletkora a felvételkor 56 év
(22-88) volt. Az aktivizalo apolas, gyogytorna, fiziotera-
pia mellett a logopédus teamtagok napi rendszerességgel
foglalkoztak az aphasia- (26 eset), a dysarthria- (11 eset)
¢és a dysphagia- (12 eset) problémakkal. Kognitiv prob-
léma miatt neuropszichologiai vizsgalat és tréning 31
esetben tortént, stilyosabb neglect szindromat 9 betegnél
észleltek, kezeltek. Hemiparesis mellett 14 esetben ataxia
nehezitette a rehabilitaciot.

A stroke és a rehabilitaciora keriilés kozott atlagosan 36
nap (8—112) telt el. Ischaemias stroke miatt 39 beteg, vér-
zéses stroke utan 20 paciens részesiilt rehabilitacioban.
Az osztalyon rehabilitacios ellatasban részesiilt stroke-
betegek atlagos apolasi ideje 84 napig (14-232) tartott.
A felvételre érkezé betegek Bl-atlaga 32, tavozaskor 75
volt, az Osszesitett FIM-érték 63-rol elbocsatasra 97-re
emelkedett. A FIM-skala alapjan az onellatas teriiletén
19-r61 31-re javultak az értékek. A részletesebb FIM-
adatokat az 1. tablazat tartalmazza. A kezdeti és zaro
FIM-adatok alapjan onellatds szempontjabol teljes fiig-
gbséget kezdetben 9 betegnél allapitottak meg, a tobb-
ség csupan segitségre szorult, csak 1 paciens volt kozel
onellatd, mig tavozaskor csak 2 beteg mutatott teljes
fliggdséget, onallova 38 beteg valt, 19 személy tovabbra
is segitségre szorult. A transzferek tekintetében a FIM-
értékek 9-r6l 16-ra javultak. Felvételkor mindossze 2
beteg volt onalléan jaroképes, tavozaskor viszont 43
(16 nem). Incontinentiaval 38-an érkeztek, tavozaskor
11 beteg maradt incontinens. Elbocsataskor vizsgalva
48 paciens volt continens. A kommunikacio teriiletén
felvételkor 23-an szorultak segitségre, eclbocsataskor
mar csak 15-en. A kognitiv funkciok tekintetében (szo-
cialis egytittmikodés, viselkedés, emlékezet) felvételkor
32 beteg szorult segitségre, mig elbocsataskor csak 12.
A rehabilitaciot kovetden 49 paciens tavozott otthona-
ba, mig tizen masik intézménybe keriiltek athelyezésre.
A 10 paciensbdl kett6 cranioplasticara (malignus media
szindroma), egy-egy ortopédmiitétre (achillotomia), trau-
matologidra (compartment szindroma) keriilt, mig két
beteg a rehabilitaciojat a tertiletileg illetékes intézmény-
ben folytatta. Akut osztalyos elhelyezésre négy beteg
esetében volt szitkség. Két beteget idegsebészetre kellett
athelyezni, egyiket ventriculoperitonealis sontmiitétre, a
masik betegnél a sontszar eldugulasa miatt reviziot vé-
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geztek. Ersebészeti beavatkozasra volt sziikség egy be-
tegnél anaemizalodas, alaneurysma kialakulasa miatt,
ami a korabbi femoralis endovascularis beavatkozas te-
riiletén alakult ki. Nefrologiara kertiilt at egy beteg, akinél
vesedaganat gyanuja miatt kivizsgalas tortént.

Megbeszélés

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Kanadaban és az Eu-
répai Unid orszagaiban a stroke utani rehabilitacio végzé-
se az iranyelvek alapjan rehabilitacios szakorvos (physical
and rehabilitation medicine) vezetésével, multidiszcipli-
naris teammunkaban ajanlott’ 2. A kérhazi fekv6beteg-re-
habilitacid esetében a minimum napi 3 6ras rehabilitacios
program sziikségessége elfogadott. Jobb eredményeket
kozolnek az intenziv rehabiliticios programok alkalmazoi
— ilyenkor napirend alapjan, tobb mint 3 6ra foglalkozas
van naponta, a sziikségleteknek megfeleléen a multidisz-
ciplinaris teammunka keretében a kiilonb6z6 teamtagok
altal. A sziikséges logopédiai kezeléseket példaul nem heti
két vagy harom alkalommal, hanem minden nap végzik.

Magyarorszagon a stroke utani szervezett rehabili-
tacionak kozel 50 éves multja van, az OORI-ban 1972-
ben alakult a Hemiplégia Rehabilitaciés Osztaly’. Az
OORI-ban jelenleg harom fekvobetegeket ellato osztaly,
az ARO, a Stroke utani Rehabilitaciés Osztaly (SRO),
a Vegyes Profili Mozgasszervi Rehabilitacios Osztaly
(VEMO), valamint a Nappali Koérhaz lat el stroke utani
rehabilitacios feladatokat.

Van érvényes hazai iranyelv akut stroke-ellatasra®, és
2022-ben elkésziilt a stroke-rehabilitacios iranyelv’ is, ez
utobbi az Amerikai Stroke Tarsasag rehabilitacids irany-
elvének® adaptacioja alapjan a Magyar Rehabilitacios
Tarsasag és a Rehabilitacios Egészségiigyi Szakmai Kol-
Iégium Rehabilitacid, Fizikalis Medicina és Gydgyaszati
Segédeszkoz Tagozata 6sszefogasaval késziilt.

A stroke-ot kdveto elsé napokban ugyan nem a rehabi-
litacio €lvez prioritast, de azt azonnal meg kell kezdeni,
amint a beteg alkalmassa valik ra. Az akut ellatas id6-
tartama sokszor nem tesz lehetévé érdemi rehabilitacios
tevékenységet, csak a szovodmények vagy a masodlagos
karosodasok kialakulasanak megel6zését. Az akut osz-
talyrol torténd elbocsatas eldtt minden esetben rehabili-
tacios szakembernek kellene felmérni a paciens rehabili-
tacios sziikségletét és alkalmassagat®¢. Ennek alapjan ke-
riilhet a beteg rehabilitacios osztalyra, az otthonaba vagy
apolasi osztalyra. A cél természetesen az, hogy a paciens
a szamara legmegfelel6bb ellatasi helyre keriiljon.

Szamos koriilmény befolyasolja, hogy a beteg alkal-
mas-e rehabilitaciora, igy fizikai terhelhetésége, tanulasi
képessége, egyiittmiikodési készsége, kisérébetegségei,
¢letkora, szocialis koriilményei, a funkciézavarok mérté-
ke és jellege, tovabba realis rehabilitacios cél megléte stb.

A rehabilitacio eszkoztara az elmult két évtizedben
jelentds fejlédésen ment keresztiil. Kezdetben klinikai

kutatasok keretében, majd a mindennapi gyakorlatban is
megjelentek fejlett technikan alapuld eszkozok, példaul
rehabilitacios robotok. Ezek a terapias eszkozok eredmé-
nyesen kiegészitik a ,,hagyomanyos” rehabilitacios elja-
rasokat. Az elmult évben palyazati Gton ezeket a fejlett
eszkozoket sikeriilt beszerezni, majd eredményesen be-
épiteni az OORI mindennapi munkajaba’-®.

A stroke utani rehabilitacié eredményességének mé-
résére tobb modszerrel is talalkozhatunk vilagszerte. Ré-
gebben a BI-, majd a FIM-skala volt az elterjedtebb egy-
séges funkcionalis méréeszkoz, majd ezek az utobbi id6-
szakban kiegésziiltek a Funkcidoképesség, Fogyatékossag
¢és Egészség Nemzetkozi Osztalyozasa (FNO) alkalmaza-
saval. Mindezek mellett szamos helyi vagy mas igények-
re kifejlesztett skala van még hasznalatban (Scandinavian
Neurological Stroke Scale, National Institutes of Health
Stroke Scale, NIHSS; modified Rankin Scale, mRS). Az
utobbi id6ében az életmindség mérése is hangsulyossa valt
(Stroke Impact Scale, SIS és European Quality of Life
Scale, EQ-5D). A szerzok altal hasznalt mindkét skala, a
BI és a FIM is egyarant jo eszkoz a felvételi és elbocsata-
si funkcionalis statusz mérésére, a korhazi rehabilitaciot
kovet6 elbocsatasi helyszin meghatarozasara, de még az
osztalyos rehabilitacios kezelés hosszanak becslésére is.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban korabban a FIM
volt a legaltalanosabban hasznalt, funkcidoképességet
felmérd skala, a biztositok finanszirozasi szerz6dései-
ket is ennek hasznalatdhoz kototték. A Medicare finan-
szirozasi politikdjaban valtozas tortént, mert a 2000-es
évek elején attértek az Inpatient Rehabilitation Facility
Prospective Payment System (IRF PPS) hasznalatara. Ez
egy prospektiv finanszirozasi rendszer, melyben megha-
tarozott dsszeget fizetnek ki minden egyes kezelt paciens
esetében; az Osszeg nagysaga a beteg ¢letkoratol, karo-
sodasatol, funkcionalis statuszatol és kisérébetegségeitdl
figg. Jelenleg még nincs olyan egységes funkcionalis fel-
mérés, ami az egész stroke-ellatas soran, az akut kezelés-
t6l a rehabilitacion at a jardbeteg-ellatasban is hasznalat-
ban lenne’. Magyarorszagon a rehabilitacios osztalyokon
korabban a BI-t hasznaltak, majd a FIM-et, de ma mar
kotelez6 az FNO hasznalata az egységes szakmai elvara-
soknak megfeleléen, és a finanszirozashoz is.

A stroke-ot szenvedett, funkcidézavarral rendelkezd
betegek posztakut rehabilitacidja vegyes profili rehabi-
litacids osztalyokon torténik Magyarorszagon. Az OORI
Finanszirozasi és kontrolling osztalyanak adatai alapjan,
amit az OSAP-jelentések feldolgozasaval készitenek
évente, 2019-ben 13 769 stroke-esetet jelentettek a reha-
bilitacios osztalyok; ezek kevesebb mint fele posztakut,
vagyis els6bbségi rehabilitacid volt, a tobbi programoz-
hato, vagyis régebbi stroke utani ellatas volt.

Az adatok alapjan 2019-ben az elsGbbségi rehabilita-
ciéban ellatottak szdma 5610 volt, ami véleményiink
szerint kevesebb, mint ahany funkciézavarral rendelkez6
stroke-betegnek arra sziiksége lett volna az akut ellatast
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kovetéen. Annak ellenére, hogy elegendd rehabilitacios
agy és kapacitas van, nem keriil minden beteg rehabili-
taciora, aminek okat vizsgalni kellene, de az okok ko-
z0tt lehet példaul szervezési nehézség, szakember- vagy
szakmai ismerethidny, nem megfelelé betegmenedzse-
1és vagy regionalis probléma is. Az orszagban csak egy
egyprofila, kizardlag stroke-rehabilitaciot végzo osztaly
miikodik, az OORI Stroke utani Rehabilitaciés Oszta-
lya (SRO), ami 40 agyon évente kozel 280 paciens re-
habilitacidjat végzi. Az OORI ARO-jan ennél kevesebb,
80-100 stroke-beteg keriil rehabilitacidra évente. A két
osztaly ellatasi profilja kiilonbozik egymastol. Az ARO-n
a traumas agysériiltek mellett inkabb a fiatalabb, mun-
kaképes koru, egyéb szerzett agysériilést elszenvedett
betegekre fokuszalnak, valamint sz6védményes betege-
ket is kezelnek. Amennyiben a beteg rehabilitaciojat szo-
védmény (contractura, decubitus) neheziti, vagy a beteg
mesterséges taplalasra szorul gasztrosztoman at vagy a
nélkiil, tracheakaniillel rendelkezik vagy multirezisztens
korokozoval fert6zott, tovabba ha ortopédiai miitét sziik-
séges majd a mobilizalashoz, a funkcidjavitashoz, akkor
is atvételre keriilhet a beteg. A stroke tipusat vizsgalva az
ARO-n 34%-0s (20/59), mig az SRO-n 20%-os (26/125)
volt a vérzéses stroke aranya. Az ARO-n a betegek atlag-
¢letkora 8 évvel kevesebb (56/64 év), de a betegek kozel
egyforman 35 nap utan keriiltek at az akut osztalyrol, vi-
szont az ARO-n 84 nap volt az atlagos apolasi id6, mig az
SRO-n 55 nap'’. Az orszag tobbi rehabilitacios osztalyan
vegyes betegcsoporttal foglalkoznak, kisebb az els6bb-
ségi rehabilitacio aranya; az 6sszehasonlitashoz tisztitott
adatokkal nem rendelkeziink, ezért eredményeinket in-
kabb kiilfoldi kozleményekkel tudjuk dsszevetni.
O’Connor és munkatarsai egy kisebb esetszamu koz-
leményében 35 beteg (26 ischaemias stroke), 57 éves
atlagéletkorral, 36 nappal a stroke utan keriilt rehabili-
taciora, majd 59 napos koérhazi fekvobeteg-rehabilitaciot
kovetden 28 pacienst bocsatottak otthonukba'l. A betegek
felvételi Bl-atlaga 30, a kibocsatasi 64 volt, ami nagyon
hasonl6 (32, 75) sajat adatainkhoz''. Kanadai szerzék na-
gyobb betegcsoporton (2404 paciens) vizsgaltak a stroke
sulyossaga mellett a fekvObeteg-rehabilitacidra érkezés
idejét, a rehabilitacio hosszat és az elért funkcionalis ered-
ményeket Otéves periodusban'?. Enyhe (1237 paciens),
kozepes (1031) és stlyos (136) kategdriakat allitottak fel
a FIM-értékek alapjan. A stroke stlyossaga jelentGsen
befolyasolta a rehabilitacids tevékenységet, a rehabilita-
ci6 hosszat, de a korai atvétel nem javitotta a kimenetel
eredményét, nem csokkentette szignifikansan a rehabi-
litacio idejét. A rehabilitaciora valo érkezés ideje 20, 28
¢és 38 nap volt, a FIM-érték atlagos javulasa 16, 30, 31
pont volt. Jelentds kiilonbséget nem tudtak kimutatni a re-
habilitacio idejének csokkentésében vagy a funkcionalis
eredmények javulasaban, ha ezeket a korai atvétel ideje
alapjan vizsgaltak. Az atlagos apolasi id6 41, 86, 126 nap
volt. Az enyhébb esetek hamarabb keriiltek rehabilitacio-

ra €s elbocsatas utan nem szorultak segitségre otthonuk-
ban'?. Olasz szerzék 402 idOsebb stroke-beteg rehabilita-
cids eredményeit vizsgaltak 3 csoportban FIM-skalaval's.
Az 1. csoportba a kevésbé idések, azaz a 65-74,9 évesek
(145 paciens), a 2. csoportba a kozepesen idések, azaz a
75-84,9 évesek (206), mig a 3. csoportba az idésebbek,
azaz a 85 év felettiek keriiltek (51). A betegek komplex
rehabilitacios programban vettek részt; a FIM-értékek
mind a harom csoportban emelkedtek, de a 3. csoport-
ban, ahol a tarsbetegségek vagy az egyéb szovodmények
(decubitus, infekciok) szama magasabb volt, kevésbé. Az
els6 két csoportban az apolasi id6 hosszabb volt, viszont
a halalozas az idésebb csoportokban volt magasabb. A
funkcionalis eredményeket leginkabb befolyasolo ténye-
70k a kor, a korabbi stroke, a stroke sulyossaga és a felvé-
telkori funkcionalis statusz volt. A felvételi FIM-érték a 3
csoportban 36, 31, 25 volt, az elbocsatasi érték pedig 71,
59, 42, igy a javulas szamadatai 35, 28, 17 pont voltak's.

A stroke-rehabilitacio hosszat nagy betegcsoporton
vizsgalva 35 napnak talaltak (Kanadaban kdzel 12 000
beteg); leginkabb a felvételi motoros FIM-érték és az
életkor befolyasolta az idtartamot.

A korai és ,agressziv”’ rehabilitacio eldnyeit tobb
szerz0 is vizsgalta. Horn és munkatarsai prospektiv, ot-
centrumos kutatasukban példaul 831 kozepesen sulyos
és sulyos stroke-beteg esetében a korai atvétellel és nagy
aktivitast terapiakkal (t6bb mint napi 3 oras foglalko-
zasokkal) jobb rehabilitacios eredményt tudtak elérni.
A vizsgalatban 67 éves atlagéletkort betegeiket 15 nappal
a stroke (75% ischaemids) utan vették at rehabilitaciora,
57 Osszesitett felvételi FIM-pontszammal. Az agressziv,
atlagosan 20 napos kezelés utan 85 pontos FIM-értékkel
bocsatottak a betegeik 80%-at otthonukba'®.

Osszefoglalas

Az OORI ARO-n nemzetkdzi akkreditacioval is ren-
delkez0, rehabilitacios medicina szakorvos vezetésével
torténd, multidiszciplinaris team-munka keretében vég-
zett rehabilitacids tevékenység eredményeként az akut
osztalyokrol atvett, els6bbségi rehabilitacioban részesiilt
stroke-betegek 83%-a tavozott otthondba, 64%-uk 6nel-
latova, 73%-uk jaroképessé valt. Ezek az eredmények
hasonléak a nemzetkdzi eredményekhez. Osszehasonlit-
va az amerikai adatokkal, az ARO-n hosszabb a stroke
kialakulasatol a rehabilitacids osztalyra torténd atkeriilés
¢s a rehabilitacio id6tartama is. Ezt részben az akut osz-
talyrol tobb szovédménnyel, az atlagnal sulyosabb funk-
cidzavarral érkezé betegek kezelésével magyarazzuk,
részben az atlagos apolasi id6t megnyujtd, nehezebben
megoldhato szocialis problémaknak tulajdonitjuk.

A nemzetk6zi szinten is sikeres rehabilitacios tevé-
kenységet a kozel 40 éves szakmai tapasztalatnak €s a jol
szervezett multidiszciplinaris teammunka eredményének
tartjuk.
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Background and purpose - To analyze
the utility of median nerve (MN) to ulnar
nerve (UN) comparative parameters on the
diagnosis of carpal tunnel syndrome (CTS)
in diabetic patients with distal symmetrical
sensorimotor polyneuropathy (DSMPNP).
Methods - Patients who were referred

to our electroneuromyography laboratory
within the last two years were included. We
compared the diagnostic accuracy values of
traditional MN conduction parameters, and
the MN-to-UN comparative tests on electro-
diagnosis of CTS between the patients with
DSMPNP involving the nerves of upper and
lower extremities (UEI-positive group), and
the ones without the involvement of upper
extremities (UEI-negative group).

Results - There were 64 upper extremities
in the UEI-positive group and 70 patients in
the UEl-negative group. The most accurate
traditional parameter was MN distal motor
latency (DML) with a diagnostic accuracy of
70.2% whereas the most accurate compara-
tive technique was the second lumbrical-
interosseous DML difference (2L-INT DMLD)
with an accuracy of 81.3%. (p=0.03). In ad-
dition, when compared diagnostic accuracy
values of MN parameters with their cor-
responding comparative parameters in the
UEI-positive group which carries the major
diagnostic challenges for detecting co-mor-
bid CTS, MN to UN minimum F wave latency
(mFWL) difference, SNAP amplitude ratio on
the ring finger (RF), and 2L-INT DMLD had
higher accuracy values than MN mFWL, MN
SNAP amplitude on RF, and MN DML on
lumbrical muscle, respectively (p<0.05 for all
comparisons).

A nervus medianus és a nervus ulnaris
dsszehasonlitasa a carpalis alagut
szindréma diagnosztikajaban diabe-
teses polineuropathias betegeknél -
neurofiziolégiai vizsgalat

Alemdar M, MD

Hattér és cél - Annak elemzése, hogy meny-
nyire hasznos a nervus medianus (MN) és a
nervus ulnaris (UN) paramétereinek 0sszeha-
sonlitésa distalis szimmetrikus szenzomoto-
ros polyneuropathiaban (DSMPNP) szenvedd
diabeteses betegek carpalis alaglit szindro-
majanak (CTS) diagnosztizalasaban.
Médszerek - Azokat a betegeket vontuk

be, akiket az elmult két évben beutaltak
elektroneuromiografias laboratoriumunkba.
Osszehasonlitottuk a hagyomanyos MN-ve-
zetési paraméterek és az MN-UN 6sszeha-
sonlité tesztek diagnosztikus pontossagat a
CTS elektrodiagnosztikajaban a fels6 és also
végtagok idegeit érintd DSMPNP-s betegek
(UEl-pozitiv csoport) és a fels6 végtagok érin-
tettsége nélkuli betegek (UEI-negativ csoport)
kozott.

Eredmények - Az UEI-pozitiv csoportban 64
fels® végtag, az UEl-negativ csoportban pedig
70 beteg volt. A legpontosabb hagyomanyos
paraméter az MN distalis motoros latenciaja
(DML) volt 70,2%-os diagnosztikus pontos-
saggal, mig a legpontosabb 6sszehasonlitd
technika a masodik lumbricalis-interossealis
DML-kulonbség (2L-INT DMLD) volt 81,3%-0s
pontossaggal (p = 0,03).

Ezenkivil, amikor az MN-paraméterek
diagnosztikus pontossagi értékeit 6sszeha-
sonlitottuk a nekik megfeleld 6sszehasonlitd
paraméterekkel az UEI-pozitiv csoportban,
ami a legnagyobb diagnosztikai kihivast
hordozza a tarsbetegség CTS kimutatasa-
ban, az MN-UN minimalis F-hullam-latencia
(MFWL) kozotti kulonbség, a SNAP ampli-
tadoé aranya a gylrdsujjon (RF) és a 2L-INT
DMLD nagyobb pontossaggal birt, mint az
MN mFWL, az MN SNAP amplitidé az RF-en,



116 Alemdar: Median to ulnar nerve comparison on diagnosis of carpal tunnel syndrome in diabetics

Conclusion - MN to UN comparative stu-
dies have high accuracy values in electro-
diagnosis of CTS in DSMPNP. In particular,
2L-INT DMLD could be helpful to overcome
the diagnostic difficulty in the presence of
UEl as an additional conduction technique.

Keywords: diabetes mellitus, polyneuro-

pathy, carpal tunnel syndrome

arpal tunnel syndrome (CTS) is the most common

mononeuropathy and second most common type of
neuropathy after distal symmetrical sensorimotor poly-
neuropathy (DSMPNP) in patients with diabetes melli-
tus (DM)"*. The prevalence of CTS is 2%—-3% among
the general population® ¢ whereas it is as high as 7% to
16% in diabetics” . Although a few controversial reports
were also present'! >, many researchers reported the DM
as a major risk factor for CTS"*-'8. It is not easy to doc-
ument the presence of CTS in patients with DSMPNP
based on clinical features as both disorders may cause
similar symptoms. In addition, electrodiagnosis of CTS
has particular difficulties in patients with DSMPNP as
both disorders could cause analogous conduction impair-
ments of the median nerve (MN).

Transcarpal motor and sensory nerve conduction stud-
ies (NCSs) are used to establish the impaired conduction
of MN through the wrist to document the presence of
CTS. Traditional MN conduction parameters recorded in
a standard NCS include wrist-to-finger sensory conduc-
tion velocity (SCV), wrist-to-finger distal sensory onset
latency (DSOL), sensory nerve action potential (SNAP)
amplitude, wrist-to-abductor pollicis brevis (APB), mus-
cle distal motor latency (DML), forearm motor con-
duction velocity (MCV), and minimum F wave latency
(mFWL). However, previous studies showed a wide
range of sensitivity and specificity for these parameters
in electrodiagnosis of CTS'"?*. Therefore, a variety of
methods has been offered to increase the diagnostic ac-
curacy of NCSs. Among them, comparative MN-to-ulnar
nerve (UN) conduction techniques have been revealed
to have satisfactory diagnostic powers in many previous
studies?®**2. DSOL difference (DSOLD) of MN on sec-
ond -to-UN on the fifth finger, SCV difference between
UN (wrist-to-fifth finger) and MN (wrist-to-second fin-
ger) and MN to UN SNAP amplitude ratio on those seg-
ments, MN-thenar to UN-hypothenar DML difference
(DMLD), MN-thenar to UN-hypothenar mFWL differ-
ence (mMFWLD), MN to UN DSOLD on the ring finger

illetve az MN DML a lumbricalis izmon (p <
0,05 minden 6sszehasonlitasnal).
Kévetkeztetés - Az MN és az UN Ossze-
hasonlito vizsgalatai magas pontossagi
értékekkel rendelkeznek a CTS elektrodiag-
nosztikajaban DSMPNP-ben. Kiegészitd
kondukcios technikaként kilonosen a 2L-INT
DMLD segithet az UEI esetén jelentkezd
diagnosztikai nehézség lekuzdésében.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, polyneuro-
pathia, carpalis alagut szindréma

(RF), SNAP amplitude ratio on RF, and second lumbri-
cal-interosseous DMLD (2L-INT DMLD) are main types
of these techniques.

Transcarpal conduction abnormalities of MN in the
presence of normal ipsilateral UN conduction are accepted
as the main indicators of CTS. However, this method re-
lying traditional conduction studies of MN and UN could
not be applicable in many patients with DSMPNP that in-
volved the upper extremities, because both disorders may
cause similar conduction abnormalities on MN, and many
diabetic patients have also conduction abnormalities of
UN in the context of polyneuropathic involvement**-. Al-
though several previous studies reported on the usefulness
of various parameters to document CTS in the presence of
DSMPNP, there is no any consensus on which ones give
more accurate results®=7. To the best of our knowledge,
there is no any research analysing the diagnostic accuracy
values of those parameters in patients with polyneuropa-
thic involvement on both of upper and lower extremities,
and ones with involvement on the lower extremities only.
In this study, we aimed to calculate the diagnostic accu-
racy values of traditional and comparative conduction
parameters in electrodiagnosis of CTS in patients with
DSMPNP and to determine whether these values are dif-
ferent between those subgroups of involvement or not.

Subjects and methods
Population

The population of the present study is composed of the
subjects who were referred to the electroneuromyogra-
phy (ENMG) laboratory of Sakarya University Educa-
tion and Research Hospital for upper limbs NCSs within
the last two years. Patients having type-2 DM according
to the criteria of the American Diabetes Association were
enrolled®. The study protocol was in compliance with the
Declaration of Helsinki and approved by the Local Medi-
cal Ethics Committee of Sakarya University.
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ABBREVIATIONS

2L-INT DMLD: second lumbrical-interosseous
distal motor latency difference

ADM: abductor digiti minimi

AH: abductor hallucis

ampl: amplitude

APB: abductor pollicis brevis

CTS: carpal tunnel syndrome

CMAP: compound muscle action potential

DM: diabetes mellitus

DML: distal motor latency

DMLD: distal motor latency difference

DSMPNP: distal symmetrical sensori-motor
polyneuropathy

DSOL: distal sensory onset latency

DSOLD: distal sensory onset latency
difference

EDB: extensor digitorum brevis

ENMG: electroneuromyography

LL: lover leg

m/sec: meter per second

Lumbr: lumbrical musle

MCV: motor conduction velocity

micrV: microvolt

mFWL: minimum F wave latency

MFWLD: minimum F wave latency difference

MN: median nerve

MN DSOL- II: distal sensory onset latency of

median nerve on wrist-to-second finger
segment

MN SCV- II: sensory conduction velocity of
median nerve on wrist-to-second finger
segment

MN SNAP ampl- IIl: sensory nerve action
potential amplitude of median nerve on wrist-
to-second finger segment

msec: milisecond

mV: milivolt

NCS: nerve conduction study

PN: peroneal nerve

P-to-F: poplitea to fibular head

RF: ring finger

SCV: sensory conduction velocity

SCVD: sensory conduction velocity difference

SNAP: sensory nerve action potential

TN: tibial nerve

UEL: upper extremity involvement

UN: ulnar nerve

UN DSOL- V: distal sensory onset latency of
ulnar nerve on wrist-to-fifth finger segment

UN SCV - V: sensory conduction velocity of ulnar
nerve on wrist-to-fifth finger segment

UN SNAP ampl- V: sensory nerve action
potential amplitude of ulnar nerve on wrist-
to-fifth finger segment

Medical history and clinical findings of the patients
(presence of recurring night-time or activity-related
numbness on two of the first three fingers, presence of
positive Tinel/Phalen’s test, MN sensory or motor defi-
cits) were all noted on the first page of the ENMG result
report. We included the patients with DSMPNP with or
without co-existing CTS. Patients with a history of carpal
tunnel release operation, a sign of UN entrapment neu-
ropathy, plexopathy, cervical radiculopathy, neuromus-
cular junction, or muscle diseases were excluded.

Procedure

The patients were examined by the author with the use
of a 4-channel ENMG tool (Nihon Kohden, Neuropack,
Tokyo, Japan) according to the American Association of
Electrodiagnostic Medicine practice guidelines®'. Com-
pound muscle action potentials (CMAPs) were recorded
from APB muscle for MN, abductor digiti minimi (ADM)
muscle for UN, abductor hallucis (AH) muscle for tibial
nerve (TN), and extensor digitorum brevis (EDB) muscle
for peroneal nerve (PN) by surface electrodes. Sensory

nerve action potentials (SNAPs) were recorded from the
second and fourth digit for MN, and the fourth and fifth
digit for UN by using ring electrodes, antidromically.
Surface electrodes were placed on the midpoint of the
skin posterior to the lateral malleolus for the sural nerve
(SN). Minimum F wave latency (mFWL) was measured
for MN, UN, and TN. Elicitation of at least six F wave
responses upon sixteen repetitive simulations was war-
ranted for the mFWL recording. In addition, motor NCSs
of MN to lumbrical and UN to interosseus muscles were
performed with equal distances from their stimulation
points on the wrist.

Reference values for NCS parameters used in our
ENMG laboratory are as follows: MN SCV (wrist-to-
second finger)> 44 m/sec, MN SNAP amplitude on se-
cond finger > 15 pV, MN DML on APB< 4.20 msec,
MN forearm MCV > 49 m/sec, MN CMAP amplitude on
APB> 5 mV, UN SCV (wrist-to-fifth finger)> 44 m/sec,
UN SNAP amplitude on fifth finger> 12 pV, UN DML
on ADM< 3.3 msec, UN forearm MCV> 49 m/sec, UN
across elbow MCV> 44 m/sec, UN CMAP amplitude on
ADM> 5 mV, MN minimum F wave latency< 29 msec,
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Table 1. Comparison of NCS results of upper extremities between UEI-negative and UEI-positive hands

NCS Parameter

UEI-negative Grp

(means £ SD)

UEl-positive Grp p*

(means £ SD)

NCS Parameter

MN DSOL- Il 3.47 +0.59 3.58+0.59 0.316 MN DML to Lumbr
MN SCV- I 40.83 £ 5.51 40.25 £ 6.33 0.593 MN CMAP ampl on Lumbr
MN SNAP ampl- | 11.69+534 10.13 £ 6.49 0.155 UN DML to Inteross
MN DSOL to RF 3.81+0.75 3.71+0.49 0.431 UN CMAP ampl on Inteross
MN SNAP on RF 6.18 + 3.90 570 +4.21 0.530 MN min FWL
MN DML to APB 4.60 £ 1.03 488+ 1.17 0.150 UN min FWL
MN forearm MCV 48.87 £3.92 4595+ 557 <0.001 TN DML on AH
MN CMAP ampl on APB 1048 £ 4.26 9.68 +3.64 0.246 N MCV
UN DSOL-V 2.67+0.33 297 £0.41 <0.001 TN min FWL
UNSCV -V 4592 + 4.83 4144 £4.59 <0.001 TN CMAP ampl
UN SNAP ampl- V 11.50 £ 6.67 8.51 +5.96 0.009 PN DML on EDB
UN DSOL on RF 2.86+0.33 3.21+0.46 <0.001 PN LL MCV
UN SNAP ampl on RF 8.58 +5.49 6.90+5.73 0.111 PN P-to-F MCV
UN DML on ADM 2.80+0.24 3.38+0.43 <0.001 PN CMAP ampl
UN forearm MCV 54.29 + 4.35 46.80 £ 5.53 <0.001 SN DSOL
UN across-elbow MCV 55.23+7.10 47.70 £ 8.50 <0.001 SN SCV
UN CMAP ampl on ADM 11.50 £ 6.67 8.51+£5.96 0.009 SN SNAP ampl
*Student t test
Table 2. The distribution of nerve conduction study results between study subgroups
Negative UEI + Positive UEI + p* (Gp1 Negative UEI Positive UEI
negative CTS negative CTS vs. Gp2) + positive CTS + positive CTS
(Gp1; n=24) (Gp2; n=39) (Gp3; n=46) (Gp4; n=25)
MN DSOL - Il (msec) 3.19+043 3.44 £ 0.55 0.060 3.64+0.61 3.87+£0.56
MN SCV - Il (m/sec) 42.73 £ 4.88 4198 £5.99 0.605 39.65 £ 5.61 36.59 £ 5.54
MN SNAP ampl - Il (uV) 11.75+4.19 10.80 £ 7.19 0.559 11.65 +5.99 8.73 +4.56
MN DSOL to RF (msec) 339+0.31 3.64 +0.44 0.019 4.07 +0.83 3.87+0.57
MN SNAP ampl on RF (uV) 6.60 £ 4.70 5.55+433 0.384 5.92+3.36 6.03+4.05
MN DML to APB (msec) 4.01+0.54 4.48 + 0.63 0.004 492 +1.10 554 +1.53
MN MCV (m/sec) 47.59 +3.30 4520 £5.87 0.073 49.55 +4.09 4716 £4.92
MN mFWL (msec) 28.70 + 2.25 32.09+3.58 <0.001 29.75 +3.06 31.44 +2.83
MN CMAP ampl on APB (mV) 10.84 + 3.62 10.56 £ 3.48 0.761 10.29 £4.59 8.24 £ 3.50
MN DML to Lumbr (msec) 3.80£0.38 4.33+0.58 <0.001 4.84 +1.37 511+1.54
UN DSOL -V (msec) 2.74+0.30 3.00+0.49 0.022 263+034 2914025
UN SCV -V (m/sec) 4395+ 5.02 40.77 +5.29 0.024 45,60 + 4.68 4245 +2.73
UN SNAP ampl -V (V) 10.95 +5.33 7.75 £ 6.31 0.046 11.80 £7.33 9.67+5.30
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UEI-negative Grp

UEl-positive Grp (me- p*

(means + SD) ans + SD)

448 +1.23 463+ 1.11 0.482
3.14+143 3.01+1.49 0.605
346+035 392+057 <0.001
6.44+2.79 585+ 2.70 0.216
29.39+283 31.84+330 <0.001
2813244 32.23+£3.19 <0.001
4.31+1.07 5.09+1.28 <0.001
37.50+3.80 3523+4.14 0.002
58.87 + 567 6247 +6.76 0.002
585+352 421+3.23 0.013
3.94+0.75 4.55+1.34 0.018
39.26+ 795 36.19+£4.50 0.013
4446 £7.48 37.93+548 <0.001
2.27+1.89 221+173 0.865
3.16+0.46 327+054 0.257
39.36+553 3743+478 0.060
6.96+3.45 529+304 0.010

p* (Gp3 vs. Gp4)

p* (Gp1 to Gp4)

0.190 <0.001 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)
0.060 0.002 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)
0.073 0.315 (Gp1=Gp2=Gp3=Gp4)
0.401 <0.001 (Gp3>Gp2>Gp1,Gp4>Gp1,
Gp3=Gp4, Gp2=Gp4)

0918 0.814 (Gp1=Gp2=Gp3=Gp4)
0.057 <0.001 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)
0.035 <0.001 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)
0.026 <0.001 (Gp2~Gp4>Gp1=Gp3)
0.061 0.082 (Gp1=Gp2=Gp3=Gp4)
0.458 <0.001 (Gp3=Gp4>Gp2>Gp1)
<0.007 <0.001 (Gp2=Gp4>Gp1=Gp3)
0.004 <0.001 (Gp1=Gp3>Gp2=Gp4)
0.221 0.041 (Gp1=Gp3>Gp2=Gp4)

UN minimum F wave latency< 29 msec, TN DML on
AH< 6.0 msec, TN MCV> 39 m/sec, TN minimum F
wave latency< 55 msec, TN CMAP amplitude on AH>
3 mV, PN DML on EDB < 5.0 msec, PN MCV> 39 m/
sec, PN CMAP amplitude on EDB> 2 mV, SN SCV> 39
m/sec, SN SNAP amplitude > 8 pV. Electrodiagnosis of
DSMPNP is based on obtained abnormalities in NCS pa-
rameters using these reference values of our laboratory.
Abnormal conduction results other than the findings of
compressive neuropathy in one or more nerves in upper
limbs in addition to one or more nerves in lower limbs
are accepted as indicators of DSMPNP. The neurophysi-
ological study is extended if a suspicious finding is ob-
served (such as signs of ulnar compressive neuropathy,
radiculopathy, etc).

Conduction abnormalities indicating diffuse involve-
ment of both sensory and motor fibres of UN without any
sign of focal compression were accepted as upper ex-
tremity involvement (UEI) of DSMPNP. The study pop-
ulation was divided into UEI-positive and UEI-negative
groups, and then further classified according to clinical
diagnoses of CTS as UEI-positive + CTS-positive group,
UEI-positive + CTS-negative group, UEIl-negative +
CTS-positive group, and UEI-negative + CTS-negative
group for the statistical analysis.

Statistics

All data were analysed using VassarStats (©Richard
Lowry 1998-2021, USA). A p-value less than 0.05 was
considered statistically significant. After tests for nor-
mality, differences between the means of the groups and
subgroups were tested by independent sample t-test for
normally distributed data and Mann-Whitney U test for
the data not normally distributed. ANOVA was used to
test the possible differences between the averages of mul-
tiple groups in normally distributed data, and Kruskal-
Wallis H test for the data not normally distributed. The
Chi-square test/y* or Fisher Exact Probability Test was
used to consider the distribution of categorized variables.

The sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy
values in the diagnosis of CTS were reported for each
parameter with its best cut-off point determined for the
whole group, and each study group separately. Accuracy
values obtained with these two methods were compared
with the test for significance of the difference between
two independent proportions using the z-ratio.

Results

NCS recordings of 134 hands belonging to 70 patients
(35 females and 35 males) with DSMPNP were included.
The mean age was 63.2+9.5 (range: 39-85 years, median
age: 63 years). The mean disease age of DM was 12.0+8.8
(range: 1-38 years; median disease age: 10 years). Clini-
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Continuation of Table 2

Negative UEI + Positive UEI + p* (Gp1 Negative UEI Positive UEI

negative CTS negative CTS vs. Gp2) + positive CTS + positive CTS

(Gp1; n=24) (Gp2; n=39) (Gp3; n=46) (Gp4; n=25)
UN DML (msec) 2.82+£0.29 345+ 0.46 <0.001  2.79+0.22 3.27+£0.36
UN MCV (m/sec) 5244+ 413 4471 +£5.39 <0.001  5525+4.19 50.07 + 4.00
UN across-elbow MCV (m/sec)  53.52 + 6.48 46.31 +9.59 0.047 56.12+7.32 49.86 + 6.00
UN mFWL (msec) 2878 +2.58 33.64£3.06 <0.001  27.80+233 30.03+1.90
UN CMAP ampl (mV) 11.84£3.32 10.35+£4.33 0.155 12.59 £ 2.62 11.75+3.15
DSOLD of MN on 2nd -to-UN 0.45+0.32 0.44 £0.49 0.948 1.05+0.50 1.01+0.54
on 5th finger
SCVD of MN on 2nd -to-UNon  1.22 £ 5.97 -0.84 +6.32 0.214 6.14 £ 532 6.46 £ 6.65
5th finger
SNAP ampl ratio of MN on 2nd-  1.26 + 0.69 2.52+3.73 0.109 1.27 £1.04 0.91+0.38
to-UN on 5th finger
MN on APB-to-UN on ADM DMLD  1.20 + 0.45 1.03+0.74 0.307 2.13+£1.08 227 £1.58
MN -to-UN mFWLD -0.08 £ 1.77 -1.55+2.10 0.006 1.87 +2.46 1.39+2.74
DSOLD of MN-to-UN on RF 0.45+0.35 0.36 £ 0.48 0.474 1.25+0.80 0.89 £ 0.65
SNAP ampl ratio of MN-to-UN 1.38+1.22 1.37+£1.05 0.974 0.77 +0.81 0.83+0.49
on RF
2L-INT DMLD 0.28 £0.28 0.22 £0.57 0.640 2.79+0.22 3.27+£0.36
TN DML (msec) 420+1.18 542 £1.40 0.001 437 +1.02 4.63+0.95
TN MCV (m/sec) 37.09 + 3.51 34.90 +3.40 0.025 37.71+3.96 35.68 +5.02
TN mFWL (msec) 5842 +4.85 63.83£7.24 0.003 59.08 + 6.06 60.78 + 5.80
TN CMAP ampl (mV) 7.22 +3.07 3.92 +4.39 0.004 517 +3.56 4.60 £ 2.61
PN DML (msec) 3.80+0.72 4.77 +£1.63 0.010 4.01£0.76 4.06 £0.72
PN LL MCV (m/sec) 41.03+£3.53 35.03+4.76 <0.001  38.31+941 37.74 +3.67
PN P-to-F MCV (m/sec) 43.78 +6.43 35.83+£5.26 <0.001  44.83+8.04 40.69 + 4.52
PN CMAP ampl (mV) 2.79+2.49 232+1.99 0.443 1.99 £ 142 2.07+1.32
SN DSOL (msec) 3.26+0.69 343 +0.61 0.433 3.13£0.36 3.08 £0.36
SN SCV (m/seq) 39.07 £ 6.44 36.59 + 4.84 0.170 39.46 + 5.27 38.49 + 4.58
SN SNAP ampl (pV) 6.46 +2.97 4.99 +3.25 0.165 7.13+3.16 567 +2.79

*Student t test, “ANOVA

Table 3. Best cut off points for tested conduction parameters and their diagnostic accuracy values in whole study population

Parameter Best cut UEI-negative group (n=70) UEI-positive group (n=64)
ff poi
off point Sensitivity ~ Specificity Diagnostic Sensitivity Specificity Diagnostic
Accuracy Accuracy
MN DSOL to 2nd finger 3.48 ms 66.7% 75.0% 69.6% 73.9% 65.8% 68.9% (42/61)
(30/45) (18/24) (48/69) (17/23) (25/38)
MN SCV to 2nd finger ~ 37.3m/s 46.7% 91.7% 62.3% 65.2% 81.5% 75.4% (46/61)
(21/45) (22/24) (43/69) (15/23) (31/38)
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p* (Gp3 vs. Gp4)

p* (Gp1 to Gp4)

<0.007 <0.001 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

<0.001 <0.001 (Gp3>Gp1>Gp4>Gp2)

<0.001 <0.001 (Gp3>Gp1>Gp4>Gp2)

<0.001 <0.001 (Gp2>Gp4>Gp1>Gp3)

0.234 0.030 (Gp3>Gp2, Gp3=Gp1=Gp4,
Gp2=Gp1=Gp4)

0.776 <0.0071 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

0.841 <0.007 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

0.166 0.027 (Gp2>Gp1=Gp3=Gp4)

0.665 <0.007 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

0.463 <0.007 (Gp3=Gp4>Gp1>Gp2)

0.131 <0.007 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

0.774 0.021 (Gp1=Gp2>Gp3=Gp4)

0.820 <0.007 (Gp3=Gp4>Gp1=Gp2)

0.305 <0.001 (Gp2>Gp1=Gp3=Gp4)

0.069 0.014 (Gp1=Gp3>Gp2, Gp2=Gp4)

0.256 0.004 (Gp2>Gp1=Gp3=Gp4)

0.487 0.009 (Gp1>Gp2=Gp3=Gp4)

0.197 0.004 (Gp2>Gp1=Gp3=Gp4)

0.782 0.001 (Gp1>Gp2=Gp4, Gp3>Gp2=Gp4,
Gp1=Gp3)

0.029 <0.001 (Gp1=Gp3=Gp4>Gp2)

0.825 0.369 (Gp1=Gp2=Gp3=Gp4)

0.593 0.041 (Gp1=Gp2=Gp3=Gp4)

0.472 0.157 (Gp3>Gp2, Gp1=Gp3=Gp4,
Gp1=Gp2=Gp4)

0.104 0.057 (Gp3>Gp2, Gp1=Gp3=Gp4,
Gp1=Gp2=Gp4)

Whole group (n=134) p*

Sensitivity Specificity Diagnostic

Accuracy
69.1% (47/68)  69.4% (43/62)  69.2% (90/130) 0.929
52.9% (36/68)  83.9% (52/62)  68.5% (89/130) 0.109

cal signs of CTS were present in 71 hands (CTS-posi-
tive), and absent in 63 hands (CTS-negative). All pa-
tients had sensory and motor conduction abnormalities
on the lower extremities. Among 134 hands, 64 hands
had both sensory and motor conduction abnormalities of
UN and were grouped as UEI-positive. The remaining 70
hands were UEI-negative. Among those 64 hands with
polyneuropathic involvement, 25 hands (39.0%) had got
CTS findings (UEI-positive+CTS-positive), whereas 46
hands (65.7%) among 70 hands without polyneuropathic
involvement had got them (UEI-negative+CTS-positive)
(*: 8.49, p=0.004)

The mean age of hands with CTS was older than
hands without CTS (65.3+£8.0 vs. 60.4+10.2, respective-
ly; p=0.002). The mean known disease age of DM was
not different between the hands with CTS and without
CTS (12.28+8.58 vs. 11.8+9.4, respectively; p=0.780).
The mean age of the UEI-negative group was older than
the UEI-positive group (64.8+7.5 vs. 61.0+£10.8, respec-
tively; p=0.018). The mean known disease age of DM
was not different between the UEI-negative group and
the UEI-positive group (12.3+£7.8 vs. 11.8+10.0, respec-
tively; p=0.777). In subgroup analyses, mean age was
62.9 £8.8 in negative UEI + negative CTS subgroup and
58.9 £10.8 in positive UEI + negative CTS subgroup
(p=0.130), while it was 65.8 £ 6.5 in negative UEI +
positive CTS subgroup and 64.3 + 10.3 in positive UEI
+ positive CTS (p=0.453). The mean known disease age
of DM was 12.2 £8.0 in negative UEI + negative CTS
subgroup and 11.6 £10.3 in positive UEI + negative CTS
subgroup (p=0.800), while it was 12.3 £+ 6.5 in negative
UEI + positive CTS subgroup, and 12.2 + 9.8 in positive
UEI + positive CTS (p=0.959). Therefore, there were not
any statistical differences in terms of age and disease age
between study subgroups.

Comparisons of obtained values on NCSs between
the UEI-positive group and the UEI-negative group are
summarized in Table 1. Motor responses of TN could not
be elicited on 7 of 64 patients in the UEI-positive group,
and 3 of 70 patients in the UEI-negative group (OR: 0.37;
p=0.129). Mean TN DML was longer, MCV was slower,
mFWL was longer and CMAP was smaller in the UEI-
positive group comparing with the UEI-negative group
(p<0.05 for all comparisons). Motor responses of PN
could not be elicited on 10 patients in the UEI-positive
group, and 2 patients in the UEI-negative group (OR: 0.87;
p=0.014). Mean PN DML was longer, lower leg MCV and
popliteal-to-fibular head segment MCV were slower in
UEI-positive group comparing with UEI-negative group
(p<0.05 for all comparisons). SNAPs of SN were unelicit-
able on 14 patients in the UEI-positive group and 15 pa-
tients in the UEI-negative group (x*: 0.02; p=0.888). Mean
SN SCV was slower and SNAP amplitude was smaller in
the UEI-positive group comparing with the UEI-negative
group (p<0.05 for both comparisons).
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Continuation of Table 3

Parameter Best cut UEI-negative group (n=70) UEI-positive group (n=64)
off point Sensitivity ~ Specificity Diagnostic Sensitivity Specificity —Diagnostic
Accuracy Accuracy

MN SNAP amplitude 3.2micrV - 17.8% 100.0% 46.4% 26.1% 97.4% 70.5% (43/61)

on 2nd finger (8/45) (24/24) (32/69) (6/23) (37/38)

MN DSOL to RF 3.95ms 60.0% 95.8% 72.5% 63.6% 73.5% 69.6% (39/56)
(27/45) (23/24) (50/69) (14/22) (25/34)

MN SNAP amplitude 6.5 micrV. 75.6% 50.0% 66.7% 77.3% 26.5% 46.4% (26/56)

on RF (34/45) (12/24) (46/69) (17/22) (9/34)

MN DML to APB 4.38 ms 69.6% 75.0% 71.4% 92.0% 53.9% 68.8% (44/64)

muscle (32/46) (18/24) (50/70) (23/25) (21/39)

MN MCV 48.6 m/s 63.0% 66.7% 64.3% 32.0% 74.4% 53.1% (34/64)
(29/46) (16/24) (45/70) (9/25) (29/39)

MN CMAP amplitude 111 mv 63.0% 50.0% 58.6% 92.0% 43.6% 62.5% (40/64)

on APB muscle (29/46) (12/24) (41/70) (23/25) (17/39)

MN DML to Lumbr 4.09 msec  82.6% 79.2% 81.4% 88.0% 38.5% 57.8% (37/64)

(msec) (38/46) (19/24) (57/70) (22/25) (15/39)

MN mFWL to APB 2855ms  65.2% 37.5% 55.7% 84.0% 7.7% (3/39) 37.5% (24/64)

muscle (30/46) (9/24) (39/70) (21/25)

DSOLD of MNon2nd  0.78 ms 71.1% 91.7% 78.3% 73.9% 81.6% 78.7% (48/61)

-to-UN on 5th finger (32/45) (22/24) (54/69) (17/23) (31/38)

SCVDofUNon5thto  2.9m/s 73.3% 70.8% 72.5% 69.6% 76.3% 73.8% (45/61)

MN on 2nd finger (33/45) (17/24) (50/69) (16/23) (29/38)

SNAP amplitude ratio  0.96 60.0% 62.5% 60.9% 73.9% 65.8% 68.9% (42/61)

of MN on 2nd -to-UN (27/45) (15/24) (42/69) (17/23) (25/38)

on 5th finger

DMLD of MN on APB-  1.54 ms 69.6% 83.3% 74.3% 76.0% 82.1% 79.7% (51/64)

to-UN on ADM muscle (32/46) (20/24) (52/70) (19/25) (32/39)

mFWLD of MN and UN  0.20 ms 78.3% 54.2% 70.0% 76.0% 92.3% 85.9% (55/64)
(36/46) (13/24) (49/70) (19/25) (36/39)

RF DSOLD 0.74 ms 80.0% 87.5% 79.7% 68.1% 88.2% 80.4% (45/56)
(36/45) (21/24) (55/69) (15/22) (30/34)

SNAP amplitude ratio  1.35 95.5% 41.7% 76.8% 90.9% 61.8% 73.2% (41/56)

on RF (43/45) (10/24) (53/69) (20/22) (21/34)

2L-INT DMLD 0.43 ms 91.3% 70.8% 84.3% 92.0% 69.2% 78.1% (50/64)
(42/46) (17/24) (59/70) (23/25) (27/39)

*Test for the significance of the difference between the diagnostic accuracy values of UEl-negative group and UEl-positive group

Table 4. Best cut off points of tested conduction parameters for each study subgroups divided based on UEI and their
diagnostic accuracy values

UEI-negative group (n=70)

Parameter . L o Diagnostic
Best cut off point Sensitivity Specificity Accuracy
DSOL of MN on 2nd finger 3.48 msec 67.4% (31/46) 75.0% (18/24) 70.0% (49/70)
SCV of MN to 2nd finger 38.9 m/sec 60.9% (28/46) 79.2% (19/24) 67.1% (47/70)
%Egeiamp"tUde ofMNon2nd o oy 32.6% (15/46) 95.8% (23/24) 54.3% (38/70)
DML of MN on APB muscle 4.16 msec 78.3% (36/46) 66.7% (16/24) 74.3% (52/70)




deggyogy Sz 2023:76(3-4).115-128. 123

Sensory responses of MN on the second finger were
unelicitable on § patients in the UEI-positive group, and 7

Whol =134 * . . .
ole group (n ) P patients in the UEI-negative group (OR: 0.37; p=0.129).
Sensitivity Specificity Diagnostic The sensory response of MN on the ring finger was un-
Accuracy elicitable on 15 patients in the UEI-positive group, and
20.6% (14/68)  98.4% (61/62)  57.7% (75/130) 0.006 8 patients in the UEI-negative group (x* 2.60; p=0.159).
Motor responses of MN were unelicitable on one hand in
61.2% (41/67)  82.8% (48/58)  71.2% (89/125) 0.729 each group (OR: 0.91; p=0.729). Sensory responses of
UN on the fifth finger were unelicitable on 6 patients in
76.1% (5/] /67) 36.2% (21 /58) 57.6% (72/1 25) 0.023 the UEI-pOSlthe group, and 1 patlent in the UEI-negatlve
group (OR: 0.14; p=0.045). Motor responses of UN were
775% (55/71)  61.9% (39/63)  70.2% (94/134) 0.735  chicitable on all hands in each group. Mean MN MCV
was slower and mFWL was longer in the UEI-positive
=3.5% (38/71 4% (45/63 61.9% (B3/134 _0.189 group than the UEl-negative group (p<0.05 for both
% ( ) A% ) 9% ( ) 0 comparisons). Mean UN DSOL was longer, SCV was
slower, SNAP amplitude was smaller, DML was longer,
73.2%(52/71)  46.0% (29/63)  60.5% (81/134)  0.642 forearm MCV and after-to-below elbow segment MCV
were slower, CMAP amplitude was smaller, and mFWL
84.5% (60/71)  54.0% (34/63)  70.2% (94/134) 0.003 was longer in the UEI-positive group comparing with
UEI-negative group (p<0.05 for all comparisons).
71.8% (51/71)  19.0% (12/63)  47.0% (63/134) 0.034 Comparisons of mean values of conduction param-
eters between our four study subgroups are summarized
72.1% (49/68)  85.5% (53/62)  78.5% 0.953 in Table 2. Best cut-off points regarding NCS parameters
(102/130) for the whole study group, and their diagnostic accuracy
72.1% (49/68) 74.2% (46/62) 73.1% (95/1 30) 0.866 values for the WhOlC Stlldy group, for UEI negatlve gI‘OU..p
and UEI positive group, are demonstrated separately in
64.7% (44/63)  64.5% (40/62)  64.6% (84/130) 0.342 Table 3. There were four patients with unelicitable re-
sponses on both of the MN (on the second finger) and UN
(on the fifth finger) traditional sensory studies. The same
71.8% (51/71)  82.5% (52/63)  76.7% 0458 conqmon is also 'Frue for nine p.atlents on RF sensqual
(103/134) studies. These patients were not included in calculations
. ; . of diagnostic accuracy values for corresponding NCS pa-
77.5% (55/71) - 77.8% (49/63) (71702 //(1) 34) 0.027 rameters. When accuracy values were calculated with the
best cut-off points determined for the whole study group,
76.1%(51/67)  87.9%(51/58)  80.0% 0.928 the most accurate traditional parameter was MN DML
(1007125) with the rate of 70.2%, whereas the most accurate com-
94.0% (63/67)  46.5% (27/58)  75.2% (94/125) 0.643 parative technique was 2L-INT DMLD having the rate of
81.3% (p=0.03). The electrodiagnostic parameters yield-
91.5% (65/71)  69.8% (44/63)  81.3% 0.360 ing the correct diagnosis on approximately every third of
(109/134) four extremities or more were DSOLD of MN on 2nd -to-
UEI-positive group (n=64) Whole group (n=134)
Best cut off point Sensitivity Specificity Diagnostic Accuracy  Diagnostic Accuracy
3.46 msec 80.0% (20/25) 64.1% (25/39) 70.3% (45/64) 70.2% (94/134)
34.7 m/sec 64.0% (16/25) 79.5% (31/39) 73.4% (47/64) 70.2% (94/134)
5 microV 48.0% (12/25) 82.1% (32/39) 68.8% (44/64) 61.2% (82/134)
4.38 msec 92.0% (23/25) 53.9% (21/39) 68.8% (44/64) 71.7% (96/134)
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Continuation of Table 4

UEI-negative group (n=70)

Parameter . L o Diagnostic
Best cut off point Sensitivity Specificity Accuracy

Forearm MCV of MN 49.8 m/sec 50.0% (23/46) 83.3% (20/24) 61.4% (43/70)

CMAP of MN on APB muscle ~ 10.0 mV. 52.20 (24/46) 70.8% (17/24) 58.6% (41/70)

mFWL of MN on APB muscle  30.8 msec 30.4% (14/46) 91.7% (22/24) 51.4% (36/70)

DSOLD of MNon 2nd -to-UN o e 76.1% (35/46) 87.5% (21/24) 80.0% (56/70)

on 5th finger

SCVDofUNonSthtoMNon o e 60,9% (28/46) 87.5% (21/24) 70.0% (49/70)

2nd finger

SNAP amplitude ratio of MN on o 0 0

2nd fingor 10.UN on 5th finger 114 78.3% (36/46) 54.29% (13/24) 68.6% (48/70)

DMLD of MN on APB-to-UNon 4 o o 67.4% (31/46) 87.5% (21/24) 74.3% (52/70)

ADM muscle

mMFWLD of MN and UN 130 msec 56.5% (26/46) 83.3% (20/24) 65.7% (46/70)

RF DSOLD 0.57 msec 80.4% (37/46) 79.29% (19/24) 80.0% (56/70)

RF SNAP amplitude ratio 0.49 47 8% (22/46) 91.7% (22/24) 62.9% (44/70)

2L-INT DMLD 0.86 msec 63.0% (29/46) 100% (24/24) 75.7% (53/70)

Table 5. The comparison of diagnostic accuracy values calculated with the best cut off points determined for whole
study group and ones with the best cut off points determined in separate for each study subgroups divided based on

the status of UE/

Parameter

Diagnostic Accuracy 1
(calculated with
normative values
determined for whole
study group)

Diagnostic Accuracy 2 p*

(calculated with
normative values
determined in
separate for both
subgroups of UEI)

DSOL of MN on 2nd finger 69.4% (93/134) 70.2% (94/134) 0.894
SCV of MN to 2nd finger 68.7% (92/134) 70.2% (94/134) 0.791
SNAP amplitude of MN on 2nd finger 58.1% (78/134) 61.2% (82/134) 0.619
DML of MN on APB muscle 70.2% (94/134) 71.7% (96/134) 0.788
Forearm MCV of MN 61.9% (83/134) 60.0% (79/134) 0.617
CMAP of MN on APB muscle 60.5% (81/134) 60.5% (81/134) 1.000
mFWL of MN on APB muscle 47.0% (63/134) 53.0% (71/134) 0.329
DSOLD of MN on 2nd -to-UN on 5th finger 77.6% (104/134) 78.4% (105/134) 0.883
SCVD of UN on 5th to MN on 2nd finger 73.1% (98/134) 72.4% (97/134) 0.891
SNAP amplitude ratio of MN on 2nd finger-to-UN 64.9% (87/134) 69.4% (93/134) 0.435
on 5th finger

DMLD of MN on APB-to-UN on ADM muscle 76.7% (103/134) 76.7% (103/134) 1.000
mFWLD of MN and UN 77.6% (104/134) 75.4% (101/134) 0.666
DSOLD of MN-to-UN on RF 74.6% (100/134) 76.1% (102/134) 0.776
SNAP amplitude ratio of MN-to-UN on RF 70.9% (83/117) 61.9% (83/134) 1.000
2L-INT DMLD 78.2% (104/133) 78.4% (105/134) 0.883

*Chi-Square test
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UEI-positive group (n=64)

Whole group (n=134)

Best cut off point Sensitivity Specificity Diagnostic Accuracy  Diagnostic Accuracy
44.4 m/sec 68.0% (17/25) 48.7% (19/39) 56.3% (36/64) 60.0% (79/134)
111 mV 92.0% (23/25) 43.6% (17/39) 62.5% (40/64) 60.5% (81/134)
32.05 msec 68.0% (17/25) 46.2% (18/39) 54.7% (35/64) 53.0% (71/134)
0.78 msec 72.0% (18/25) 79.5% (31/39) 76.6% (49/64) 78.4% (105/134)
1.5 m/sec 88.0% (22/25) 66.7% (26/39) 75.0% (48/64) 72.4% (97/134)
0.93 76.0% (19/25) 66.7% (26/39) 70.3% (45/64) 69.4% (93/134)
1.54 msec 76.0% (19/25) 82.1% (32/39) 79.7% (51/64) 76.7% (103/134)
0.68 msec 76.0% (19/25) 92.3% (36/39) 85.9% (55/64) 75.4% (101/134)
0.87 msec 72.0% (18/25) 71.8% (28/39) 71.9% (46/64) 76.1% (102/134)
1.35 92.0% (23/25) 41.0% (16/39) 60.9% (39/64) 61.9% (83/134)
0.54 msec 88.0% (22/25) 76.9% (30/39) 81.3% (52/64) 78.4% (105/134)

UN on 5th finger (78.5%), DMLD of MN on APB-to-UN
on ADM muscle (76.7%), mFWLD (77.6%), DSOLD on
RF (80.0%), and 2L-INT DMLD (81.3%). The same pa-
rameters also yielded accuracy values of 75% or higher,
when the best cut-off points were determined separately
for each study subgroups divided based on UEI (Table
4). Comparisons of accuracy values obtained with the
two different above-mentioned methods of best cut-off
point detection were revealed in Table 5. The accuracy
values obtained with these two different methods were
different in none of the searched NCS parameters (p>
0.05 for all comparisons). Table 6 shows the results of
comparisons between the accuracy values of traditional
MN conduction parameters and their corresponding com-
parative conduction parameters.

Discussion

The co-existence of CTS and DSMPNP is a common
clinical condition. According to the study of Perkins and
colleagues on 418 diabetic patients and 52 controls in
2002, the incidence of CTS in combination with DSMP-
NP is 30%, and that of CTS in combination with DM
is 14% with traditional NCSs'". In similar, Oge and col-
leagues reported that 27.8% of the patients with DSMP-
NP had also CTS in their study on 100 patients with type
2 DM and 50 controls in 2004'5. With the application of
new neurophysiological techniques, CTS accompanying
DSMPNP has been gradually recognized. In our study
population, clinical findings of CTS were present in more

than half of the hands of the patients with DSMPNP. Ad-
vanced age and duration of DM could have played a role
in the development of CTS in diabetic patients. The mean
age of our UEI-negative group was older than of the UEI-
positive group, whereas the mean known disease ages of
DM were similar. CTS was more frequent in our UEI-
negative group than in the UEI-positive group which
could be either caused by the thickening of flexor reti-
naculum with longer terms of hand and wrist usages in
the UEI-negative group consisting of older patients and/
or from the obscuring effects of polyneuropathic damage
over the symptoms of CTS in UEI-positive group.

The means of MN MCV and mFWL, the parameters
used in the assessment of longer motor nerve segments,
besides the means of UN conduction parameters were
worse in our UEI-positive group. The conduction values
on lower extremities in the UEI-positive group were also
disturbed more than the UEI-negative group. Remember-
ing the length depended on the involvement pattern of
DSMPNP, all of these aforementioned findings revealed
a more prominent axonal degeneration and myelin loss
due to polyneuropathic damage in the UEI-positive
group. When we analyzed conduction values in patients
without CTS, UEI- positive group has more disturbing
values in both MN and UN conduction studies than the
UEI-negative group. However, conduction values of MN
were not different between these groups in patients with
CTS probably because the entrapment of MN has more
prominent negative effects on MN conduction values
than the polyneuropathic involvement.
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Table 6. The comparisons of diagnostic accuracy values of MN conduction parameters with their corresponding

comparative parameters
Parameters Diagnostic p* Diagnostic p* Diagnostic p*
Accuracy Values Accuracy Values Accuracy Values
for UEI-negative for UEI-positive for whole group
group group
MN DSOL to 2nd fingervs.  69.6% (48/69) vs.  0.244 68.9% (42/671)vs. 0216  69.2% (90/130) vs. 0.090
DSOLD of MN on 2nd -to- 78.3% (54/69) 78.7% (48/61) 78.5% (102/130)
UN on 5th finger
MN SCV to 2nd finger vs. 62.3% (43/69)vs. 0.203 75.4% (46/61)vs. 0.835  68.5% (89/130)vs. 0.413
SCVD of UN on 5th to MN 72.5% (50/69) 73.8% (45/61) 73.1% (95/130)
on 2nd finger
MN SNAP amplitude on 2nd  46.4% (32/69) vs.  0.087 70.5% (43/61)vs. 0.843  57.7% (75/130)vs. 0.252
finger vs. SNAP amplitude 60.9% (42/69) 68.9% (42/61) 64.6% (84/130)
ratio of MN on 2nd-to-UN
on 5th finger
MN DML to APB muscle vs.  71.4% (50/70)vs. 0.703 68.8% (44/64)vs. 0.157  70.2% (94/134)vs. 0.212
DMLD of MN on APB-to-UN  74.3% (52/70) 79.7% (51/64) 76.7% (103/134)
on ADM muscle
MN mFWL to APB muscle vs. 55.7% (39/70)vs. 0.080 37.5% (24/64)vs. <0.001 47.0% (63/134)vs. <0.001
mFWLD of MN and UN 70.0% (49/70) 85.9% (55/64) 77.6% (104/134)
MN DSOL to RF vs. 72.5% (50/69)vs. 0.318 69.6% (39/56)vs. 0.190  71.2% (89/125)vs. 0.105
DSOLD of MN-to-UN on RF  79.7% (55/69) 80.4% (45/56) 80.0% (100/125)
MN SNAP amplitude on RFvs.  66.7% (46/69) vs.  0.185 46.4% (26/56) vs.  0.003  57.6% (72/125)vs. 0.117
SNAP amplitude ratio on RF  76.8% (53/69) 73.2% (41/56) 75.2% (94/125)
MN DML on lumbrical 81.4% (57/70)vs. 0.654 57.8% (37/64)vs. 0.013  70.2% (94/134)vs. 0.032
muscle vs. 2L-INT DMLD 84.3% (59/70) 78.1% (50/64) 81.3% (109/134)
*Test for the significance of the difference between two independent proportions
NCSs are among the most reliable tools in detecting  in patients with DSMPNP.

and monitoring polyneuropathies®®. Polyneuropathies
and CTS cause similar complaints on the upper extremi-
ties of diabetic patients. In addition, the traditional NCSs
show comparable results in both disorders. However,
the establishment of correct diagnosis is important for
choosing appropriate treatment as CTS can be success-
fully treated by surgery, even in diabetics. Differentiation
of MN conduction impairments due to entrapment on
the carpal tunnel from the polyneuropathic impairment
in diabetic patients could be difficult if the DSMPNP af-
fects both the upper and lower extremities. Islam and col-
leagues reported that 153 (43.2%) patients had symptoms
of CTS among 354 diabetic patients*. However, only 54
(58.7%) of those symptomatic patients had neurophysi-
ologically proven CTS with traditional NCSs. They ob-
served that 26.0% of patients with established DSMPNP
had also got CTS. In the study of Akulwar and colleagues,
the frequency of CTS in diabetics was 16.98%, 15.09%,
and 24.53% with clinical assessment, routine NCSs, and
comparative NCSs, respectively'®. Therefore, there is a
clear need to apply additional NCS techniques to clinical
and routine NCS assessments for better recognizing CTS

In a previous study, Gazioglu and colleagues report-
ed that MN to UN DSOLD on RF has a sensitivity of
90% and specificity of 85% in electrodiagnosis of CTS
in diabetic polyneuropathy patients®. In similar, Yagci
and colleagues also reported high diagnostic yields with
MN to UN comparative techniques in patients with DM.
They concluded that 2L-INT DMLD can identify CTS
in diabetic patients better than DSOLD on RF?*". In ac-
cordance with the aforementioned studies, we also con-
firmed that comparative techniques had more satisfying
diagnostic accuracy values in electrodiagnosis of CTS in
patients with DSMPNP. The diagnostic accuracy of our
most accurate comparative technique, 2L-INT DMLD,
was significantly higher than the most accurate tradition-
al parameter, MN DML to APB muscle, in our study. In
addition, when we compared diagnostic accuracy values
of MN parameters with their corresponding compara-
tive parameters in the UEI-positive group, which carries
the major diagnostic challenges for detecting co-morbid
CTS, MN to UN mFWLD, SNAP amplitude ratio on RF,
and 2L-INT DMLD had higher accuracy values than MN
mFWL, SNAP amplitude on RF, and DML on lumbrical
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muscle, respectively. These analyses clearly reveal that
these comparative parameters are helpful to overcome
the electrodiagnostic difficulty of CTS in patients of
DSMPNP with UEI

The UEI of DSMPNP could affect the normative val-
ues of MN to UN comparative parameters by disturbing
the UN conduction. As our research was conducted in a
third-level hospital, the study population includes dia-
betic patients who were more prone to have upper ex-
tremity involvement of DSMPNP and co-morbid CTS.
Therefore, to evaluate the probability of obtaining more
precise accuracy values, we also determined the best cut-
off points for UEI-positive and UEI-negative groups,
separately. We revealed that diagnostic accuracy values
calculated with this method were not higher than ones
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Background and purpose - Obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS) may cause
daytime sleepiness, mood changes and
dysfunction in various cognitive areas due
to recurrent arousals and / or chronic
intermittent hypoxia. Different possibilities
have been proposed regarding the most
affected cognitive areas and mechanisms

of OSAS. However, it is difficult to compare
findings of the different studies due to the
fact that individuals with different disease
severities were included in the study groups.
In the current study, we aimed to determine
the relationship between severity of OSAS
and cognitive functions, to investigate the
effect of continuous positive airway pressure
(CPAP) titration treatment on cognitive
functions and the relationship between
these changes and electrophysiological
potential.

Methods - The study included 4 groups of
patients with simple snoring and mild, mode-
rate and severe OSAS. In the pre-treatment
evaluations, verbal fluency, visuospatial
memory, attention, executive functions, lan-
guage abilities and electrophysiological tests
for event-related potential were performed.

A betegségsulyossag és a kronikus
CPAP-terapia hatasa a kognitiv
funkcidkra és az eseményhez kapcsol6do
potencidlokra OSAS-ban

Turk Arisoy E, MD; Domag FM, MD; GICA'S,
MD; Ulker M, MD; Kenangil GO, PhD

Hattér és cél - Az obstruktiv alvasi apnoe
szindréma (OSAS) az ismétl6dd ébredések
és/vagy a krénikus intermittalé hypoxia miatt
nappali dlmossagot, hangulatvaltozasokat és
kulonboz8 kognitiv tertletek mikodési zava-
rat okozhatja. Az OSAS éltal leginkabb
érintett kognitfv terUletekre és annak mecha-
nizmusara vonatkozoéan kulénbozé lehetd-
ségeket javasoltak. A kuldnbo6z6 vizsgalatok
eredményeit azonban nehéz dsszehasonlita-
ni, mivel a vizsgalati csoportokba kulénb6z8
sulyossagl betegséggel kiizd6 egyéneket
vontak be. Jelen tanulmanyban az volt a cé-
lunk, hogy meghatarozzuk az OSAS sulyos-
saga és a kognitiv funkciok kozotti dssze-
fUggést, megvizsgaljuk a folyamatos pozitiv
léguti nyomas (CPAP) titrald kezelés hatasat
a kognitiv funkcidkra, valamint e valtozasok
és az elektrofizioldgiai potencial kozotti
kapcsolatot.

Médszerek - A vizsgalatban négy csoport-
ban egyszer( horkold, valamint enyhe, koze-
pes és sulyos OSAS-ban szenvedd betegek
vettek részt. A kezelés el6tti értékelések
soran verbalis folyékonysagot, vizuospatialis
memoriat, figyelmet, végrehajtd funkciokat,
nyelvi képességeket teszteltek, és az ese-
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The same procedure was reapplied after 4
months of CPAP-therapy.

Results - Long-term recall scores and total
word fluency scores were found to be low
in the groups with moderate and severe
disease compared to the patients with
simple snoring (p: 0.04, p: 0.03, respectively).
The information processing time was higher
in patients with severe disease compared to
patients with simple snoring (p: 0.02). The
P200 and N100 latencies related to event
related potentials (ERP) were significantly
different between the groups (p: 0.004, p:
0.008, respectively). After CPAP treatment,
significant differences were found in N100
amplitude and latencies and all cognitive
areas except abstraction. In addition, N100
amplitude and latency change rate as well
as change in attention and memory abilities
were correlated (r: 0.72, p: 0.02; r: 0.57, p:
0.03, respectively).

Conclusion - In the current research,
disease severity was found to negatively
affect long-term logical memory, sustained
attention and verbal fluency. Moreover,
significant improvement was detected in all
cognitive areas with CPAP treatment. The
findings of our study support that changes in
N100 potential have the potential to be used
as a biomarker that can be used to monitor
cognitive function recovery after treatment.

Keywords: event related potentials,
sustained attention, verbal memory,
abstraction, verbal fluency

ményhez kotott potencial elektrofizioldgiai
vizsgalatait végezték el. Ugyanezeket az
eljarasokat négy hénapnyi CPAP-terapia utan
Ujra elvégezték.

Eredmények - A hosszi tavld emlékezet
pontszamai és a teljes széfolyamatossagi
pontszamok alacsonyak voltak a kdzepesen
sulyos és sllyos betegségben szenveddk cso-
portjaiban az egyszer( horkolasban szenve-
dd betegekhez képest (p: 0,04, illetve p: 0,03).
Az informacidfeldolgozasi idé hosszabb volt a
sulyos betegségben szenvedd betegeknél az
egyszer(i horkolasban szenvedd betegekhez
képest (p: 0,02). Az eseményhez kapcsolddo
potencialokhoz (ERP) kapcsolodd P200 és
N100 latenciak szignifikansan kulonboztek

a csoportok kazott (p: 0,004, illetve p: 0,008).
A CPAP-kezelést kdvetben szignifikans k-
|6nbségeket talaltunk az N100 amplitidéban
és latenciaban, valamint az absztrakci¢ kivé-
telével minden kognitiv tertleten. Ezenkivil
az N100 amplitidd és latencia valtozasanak
aranya, valamint a figyelem- és a memoria-
képességek valtozasa korrelalt egymassal
(r:0,72,p:0,02; r: 0,57, p: 0,03).
Kovetkeztetés - A jelen kutatasban a
betegség sulyossaga negativan befolyasolta
a hosszu tavu logikai memodriat, a fenntartott
figyelmet és a verbalis folyékonysagot. Ezen
tulmenden a CPAP-kezeléssel szignifikans
javulast észleltek valamennyi kognitiv terule-
ten. Vizsgalatunk eredményei alatamasztjak,
hogy az N100 potencial valtozasai olyan
biomarkerként hasznalhaték, amely a kezelés
utan a kognitiv funkciok helyreallitdsanak
nyomon kovetésére hasznalhato.

Kulcsszavak: eseményhez kapcsolddo
potencialok, fenntartott figyelem, verbalis
memoria, absztrakcio, verbalis folyékonysag

bstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syn-

drome characterized by chronic intermittent hypoxia
during sleep with episodic and recurrent collapse of the
upper airway. obstructive sleep apnea (OSA) can lead
to daytime sleepiness, mood changes, and dysfunction
in various cognitive domains due to recurrent arousals
and/or chronic intermittent hypoxia!. Different possi-
bilities have been proposed regarding the most affected
cognitive areas and mechanisms of OSAS. Although
most studies have found sustained attention, long-term
memory, visuospatial, motor abilities, and executive

functions to be impaired by OSAS, there is consensus
that language functions are preserved®>. However, it is
difficult to compare findings of the different studies due
to the fact that individuals with different disease severi-
ties were included in the study groups, the definition of
severity varied between studies, and the patients were in-
vestigated in different sampling groups®~’.

Event-related endogenous potential (ERP) shows the
electrical activity that occurs in response to an external
event or stimulus during information processing in the
brain. ERP provides information about the neural basis of
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cognitive functions such as selective attention, recogni-
tion memory, decision-making, and language functions?,
and has the potential to be more sensitive biomarker
of cognitive improvement in OSA®. Studies examining
changes in ERP in OSAS patients have reported con-
flicting results. Using P300 data, some studies have sug-
gested that ERP potential amplitudes decrease and laten-
cies are prolonged in OSAS patients®'*. However, some
studies show no difference in ERP potentials in OSAS
patients'4. Published data on early components of ERP
(N100, P200, N200) in patients with mild to moderate
OSAS are limited.

Studies have shown that titration therapy with contin-
uous positive airway pressure (CPAP) provides a specific
clinical improvement in OSAS patients, relieving sleepi-
ness and improving cognitive function!*?°. Some have
shown limited or no improvement in execution and atten-
tional functions after CPAP treatment?!-?>. However, most
of these studies have been conducted either with severe
OSAS patients or in very heterogeneous groups of pa-
tients or with different durations of CPAP use. The study
of cognitive improvement after CPAP titration therapy is,
therefore, necessary to obtain reliable data on persistent
cognitive dysfunction due to OSAS.

Recent studies indicate that cognitive deficits may
also exist in patients with simple snoring?. On this base,
OSAS patients have been classified according to the se-
verity of disease using the apnea-hypopnea index (AHI),
which classifies patients according to the degree of sleep
interruption and chronic intermittent hypoxia. In the cur-
rent study, we aimed to; 1. compare the differences in
cognitive performance and ERPs between 4 groups of
OSAS patients with different severity of disease at base-
line, 2. determine whether cognitive performance and
ERPs may change under CPAP treatment, and 3. deter-
mine the association between changes in ERPs and cog-
nitive performance after 4 months of continuous CPAP
treatment.

Materials and methods
Sample

This prospective observational study was approved by
the Clinical Research Ethics Committee of Erenkoy
Psychiatric and Neurological Diseases Training and Re-
search Hospital (03.10.2016 / Decision No: 6). The study
was conducted between September 2016 and October
2017 with patients admitted to the sleep laboratory of
Erenkdy Psychiatric and Neurological Diseases Training
and Research Hospital with all-night polysomnography
(PSG) diagnosed with OSAS or simple snoring. Patients
aged 18-50 years with at least primary education were
included in the study. All participants provided written
informed consent. Patients with a history of unilateral or

bilateral conduction type, sensorineural or mixed hear-
ing loss and color blindness, diagnosed ischemic heart
disecase and/or heart failure, diseases that may cause
cognitive deficits (mental retardation, neurodegenerative
diseases, metabolic disorders, history of drug, substance,
and alcohol use), chronic respiratory diseases (asthma,
COPD), sleep disorders other than OSAS (hypersomnia,
periodic leg movement syndrome, insomnia, inadequate
sleep activity), known neurological disorders (ischemic/
hemorrhagic cerebrovascular disease, epilepsy, head
trauma with loss of consciousness for more than 6 hours),
known psychiatric disorders (mood disorders, psychosis,
anxiety disorders), Beck Depression Inventory score of
16 and more, use of psychostimulant or hypnotics, and
subjects with a standardized Mini-Mental Test score of
24 or less were excluded from the study.

Application

All participants underwent a standardized PSG proce-
dure. Patients slept all night in a sleep center. Standard
surface electrodes were used to record electroencephalo-
graphic (six-channel EEG leads: C4-A1, C3-A2, O1-A2,
02-Al, F4-Al, and F3-A2), two-channel electrooculo-
graphic, electromyographic (submental, right, and left
anterior tibialis muscles), and electrocardiographic data.
Nasal—oral thermocouples were used to monitor airflow
while body position and thoracic and abdominal move-
ments served as indicators of respiratory effort. Blood
oxygen saturation was monitored with pulse oximetry
with the sensor placed on the earlobe. Sleep latency, sleep
efficiency, percentage of sleep time in each sleep stage,
leg movements, and other polysomnographic parameters
were calculated using a Neurosoft analysis program.
Patients diagnosed with OSAS were divided into three
groups of mild (5-15 / hour), moderate (15-30 / hour), or
severe (30 + / hour) OSAS based on the Apnea-Hypo-
pnea Index (AHI). Patients with simple snoring were in-
cluded in the control group. The sample size consisted of
a total of 80 patients with OSAS, with at least 20 patients
in each group. Patients with moderate to severe OSAS
who were offered CPAP treatment were invited for re-
evaluation after four months. Patients were adviced to
use CPAP treatment for at least 5 days/week and at least
5 hours/day. Only those patients who reported a decrease
in their symptoms and complied with the use of the de-
vice as prescribed were included in the study. Data from
CPAP devices with recording capability were examined
using the output of the device to determine the regularity
of use of CPAP treatment. Patients with CPAP devices
that did not have a recording function were verbally in-
terviewed about the decrease in their symptoms and dura-
tion of use. A total of 17 patients (mild OSAS: 8, severe
OSAS: 9) who could use the CPAP device as indicated
were evaluated after CPAP therapy. For re-evaluation
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ERP, electrophysiological examinations and neuropsy-
chiatric tests were performed on all patients after CPAP
treatment.

Assessment of cognitive functions

Cognitive assessment tests were administered to patients
in the morning in a quiet room and after confirmation that
they were not hungry and had slept 7 hours with assess-
ments lasting approximately 40-50 minutes. The evalu-
ations were performed by the same physician (TE) who
had undergone theoretical and practical training on how
to perform the tests before the start of the study. Short
breaks were taken during the neurocognitive tests ac-
cording to need, test duration, and test diffuculty. The
cognitive tests were performed after polysomnography
before regular CPAP use.

Memory tests

Weschler Memory Scale — Logical Memory Sub-Test: This
is a subtest of Wechsler Memory Scale and consists of two
stories, each one paragraph long. The scoring is based on
the items contained in the stories. The Turkish application
of these stories was done by Oget Oktem at the Neuropsy-
chology Laboratory of Istanbul Faculty of Medicine.
Weschler Memory Scale — Visual Production Test: The
visual production test, a subtest of Wechsler Memory
Scale, tests short and long-term memory. Figures are pre-
sented on labeled cards A, B, and C respectively. Self-
recall and recognition scores are evaluated separately.

Attention and working memory tests

Number Range Test: The Number Range Test, a subtest
of the WAIS — R battery, is the most commonly used at-
tention / short-term memory test. Scores for the forward
and backward number range are scored separately and as
the sum of the two.

Visual-spatial function test

Benton Facial Recognition Test: The Benton Facial Rec-
ognition Test is used to visually and perceptually assess
visuospatial functions to examine the inferior temporal
regions of the posterior association cortex (i.e., percep-
tion of the stationary properties of the shape from below).

Executive functions

Verbal Fluency Test: The controlled word association
test, also known as verbal fluency test, is tested by count-
ing words from a given letter in one minute. The letters
K, A, S are used for verbal fluency test, and counting ani-
mals is preferred as semantic fluency test.

Stroop Test: Standardized application and registration
forms were developed for the Turkish form of the test as
part of the standardization of the BILNOT battery. The
Stroop test is a very sensitive test that examines interfer-
ence resistance and the tendency to suppress response.
The Stroop test assesses selective attention, response in-
hibition, concentration, and information processing.

Abstract Thinking: This test is a sub-test of the WAIS-
R used to evaluate abstract thinking ability. It asks about
the similarity between two objects with concrete and ab-
stract similarities. Concrete similarities refer to the prop-
erties of the objects (e.g., apple—banana: both have skin)
that can be seen or touched. Abstract similarities refer to
more universal properties or to a common classification
(e.g. apple—banana: both are fruits).

Language functions

Boston Naming Test (BAT): BAT primarily measures the
ability to recognize and name objects. This test is also
thought to reflect the ability to process semantic informa-
tion. BAT score consists of the sum of words correctly
recalled without a clue, with a semantic clue, and with a
phonemic clue.

The Beck depression scale and standardized mini-
mental test were also used with the patients.

Acquisition and analyses of
electrophysiological records

Electrophysiological examinations of all participants
were performed early in the morning in a room isolated
from light and electrical activity. EEG monitoring was
performed using a NeuronSpectrum 5/P 19-channel digi-
tal EEG device (Neurosoft Inc, Ivanova, Russia). The
room temperature was kept at 23°C to avoid excessive
sweating. During the recordings, subjects sat on a com-
fortable chair, and their vigilance level was kept as con-
stant as possible by verbal commands. 19-channel com-
puterized EEG recordings were acquired via Ag-AgCl
plated disk electrodes placed at 19 points on the scalp
according to the international 10-20 nomenclature, and
recorded the maximum resting state of the subjects. Ac-
tive electrodes were placed on the frontal (FP1, FP2, F3,
F4, F7, F8, FZ), central (C3, C4, CZ), parictal (P3, P4,
PZ), temporal (T3, T4, T5, T6), and occipital (O1, O2)
areas. An average of A1 and A2 was taken as the refer-
ence electrode. Care was taken to ensure that all electrode
impedances were below 5 kQ. The sampling rate was set
to 512 Hz, with 0.05 Hz as the high-frequency filter and
70 Hz as the low-frequency filter.

ERP was recorded using the auditory odd-ball two-
tone discrimination method. Two different horns were
given to both ears simultaneously, 50 msec, 80dB, 1-sec-
ond frequency. Patients were asked to discriminate target
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Table 1. Demographic characteristics and comparison of simple snoring and OSAS patients groups

Simple sno-  Mild OSAS Moderate Severe OSAS Total (n: 104, F/df p

ring (n: 26, (n: 24, m: 21, OSAS(n:25, (n:29,m:28, m:83,f:21)

m:13,f:13) f:3) m: 21, f: 4) fi 1)
Age (meantsd)  39.54+7.84 37.29+7.25 38.36+7.46 39.10+7.38 38.62+7.43 0432 0.73*
Education level  12.04+4.03 12.54+3.21 11.80+3.52 11.52+3.75 11.95+3.62 3 0.841**
(year) (meantsd, (13.00) (12.50) (11.00) (11.00) (11.50)
median)
AHI (mean+sd)  2.62+1.14 8.99+2.79 21.34+5.06 58.93+24.28 24.29+26.10 10158 <0.001*

AHI: apnea/ hypopnea index, OSAS: obstructive sleep apnea syndrome

*One way Anova test was performed.
**Kruskal-Wallis test was performed.

sounds (2000 Hz at 20% of frequency) from non-target
sounds (80% at 1000 Hz frequency) using button presses
in the hand. Rarely heard target sounds were noted as
random. ERP recordings were performed in 3 blocks and
150 stimuli were given in each block. A block lasted for
an average of 3 minutes, with breaks between blocks.

MATLAB based programs EEGLAB (version 13)
and ERPLAB (version 5) were used to analyze the ERP
signals. Data were re-filtered using 0.5 Hz as the low-
frequency filter and 35 Hz as the high-frequency filter. A
cleaning process was performed using the +/-70 micro-
volt base voltage method to determine and delete epochs
that contained eye, muscle, and motion artifacts. Later,
the recordings were rescanned for artifacts, and then, the
filtered traces were segmented into 200 ms before stimuli
and 800 ms after stimuli. Only the segments that were
pressed at the correct time interval were included in the
analysis. In this study, the P300 potentials obtained from
Fz, Pz, and Cz electrodes, and the N100, P200, and N200
obtained from Fz were used.

Statistical analysis of data

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24 was
used for the statistical analysis of the results. Descriptive
statistical methods (frequency, percentage, mean, stand-
ard deviation) were used to analyze the data. The vari-
ables were examined for normal distribution using visual
and analytical.

Kruskal Wallis test and one-way ANOVA test were
used to compare numerical data such as electrophysi-
ological and cognitive data between groups with simple
snoring, mild, moderate, and severe OSAS. For one-way
Anova test, homogeneity was checked with Levene sta-
tistic test and Tukey test was applied if it showed ho-
mogeneous distribution according to homogeneity status.
In the pairwise comparison of the data with significant
differences in the Kruskal Wallis test, Bonferroni cor-
rection was applied and p value was taken as 0.008. For
comparisons of CPAP titration data and electrophysi-

ological data collected at baseline and 4 months later,
the paired Student t-test was used for data with normal
distribution, and Wilcoxon test for data with nonnormal
distribution. The relationship between cognitive func-
tions and electrophysiological data was analyzed using
Pearson correlation test for data with normal distribution
and Spearman correlation test for data with non-normal
distribution. Results were analyzed with 95% confidence
interval, p<0.05 significance level, and p<0.01 advanced
significance level.

Results
Sociodemographic data

The sociodemographic data of the patients included in
the study and the comparisons between the groups are
shown in Table 1.

Assessment of cognitive functions in patients
with simple snoring and OSAS

It was found that cognitive functions were similar in pa-
tients with simple snoring and OSAS, except for long-
term logical memory, flexible thinking and verbal flu-
ency. However, these differences were observed between
patients with simple snoring and OSAS; no statistically
significant differences were found between the mild/
moderate/severe OSAS groups. Comparisons of the cog-
nitive functions of patients divided into 4 independent
groups according to the AHI scores are shown in Table 2.

Evaluation of event-related potential
in patients with simple snoring and apnea

N100 amplitude was significantly different between the
group with severe OSAS and the group with simple snor-
ing. No statistically significant difference was found in
the amplitudes of the P300, N200, and P200 components
of the ERP between the four groups of patients. When
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Table 2. Comparison of cognitive functions according to simple snoring and OSAS severity (mean + sd)

Tests Test outcome  Simplesno-  Mild OSAS Moderate Severe OSAS F/df p
ring (n: 26, (n: 24, m: 21, OSAS(n:25, (n:29, m:?28,
m:13,f:13) f:3) m: 21, f: 4) fi 1)
Digit Span Test  Forward Digit 5.54+1.79 5.83+1.12 6.1611.24 5.79+1.08 3 0.54
Span (med) (5.50) (6.00) (6.00) (6.00)
Backward Digit  4.65+1.52 4.75+1.29 4.84+1.49 4.34+1.37 3 0.71
Span (med) (5.00) (5.00) (4.00) (4.00)
Weschler Short term 15.31+4.13 15.46+4.66 14.96+4.62 16.14+3.55 0373 0.77
Memory Scale-  memory
Logical Memory | g term 15124311 14414398 12.25:4.30*%  12.79+4.34%  2.833 0.04
memory
Wechsler Short term 10.31+3.79 12.25+1.91 10.72+2.97 10.93+3.40 3 0.12
Memory Scale memory (med)  (12.00) (13.00) (12.00) (12.00)
- Visual Repro- 1010.31+3.79
duction Test (12.00)
Long term 10.1242.99 12.05+2.14 10.35+3.65 9.93+3.76 3 0.06
memory (med)  (10.00) (13.00) (12.00) (11.00)
Stroop Test Total Latency 73.95+14.06  76.79+14.28  74.84+16.96  87.31+19.83 3 0.02
(med) (71.9) (76.52) (70.70) (82.57*
Perseverative 1.32+£1.86 0.69+1.14 1.684£3.48 1.96+2.52 3 0.33
Errors (med) (1.00) (0.00) (1.00) (1.00)
Verbal Fluency — Animal 23.69+8.24 20.00+4.89 22.1243.74 19.45+7.11 252 0.06
Test Counting
K-A-S Fluency 47.88+18.99  3588+713.52* 40.56+13.89 39.33+11.65 296 0.03
Benton Facial Facial 47.58+3.85 47.33+3.0 47.24+3.27 44.76+8.70 3 0.43
Recognition Recognition (49.0) (49.0) (47.0) (47.0)
Test (med)
Similarities Similarities 9.12+2.12 9.62+0.64 9.56+0.71 9.55+0.91 3 0.94
Scores (med) (10.0) (10.0) (10.0) (10.0)
Boston Naming  Correct Naming 28.25+2.83 28.92+1.21 28.08£2.76 27.59+2.86 3 0.46
Test (med) (29.0) (29.0) (29.0) (28.0)
Correct with 0.29+0.69 0.08+0.40 0.08+0.40 0.28+0.64 3 0.24
Semantic Clue  (0.0) (0.0) (0.0) (0.0)
Correct with 0.58+0.77 0.71+0.85 0.60+1.08 1.0£1.10(1.0) 3 0.30
Phonemic Clue (0.0) (0.0) (0.0

One way Anova and Kruskal Wallis test were performed. For one-way Anova test, homogeneity was checked with Levene statistic

test and LSD test was applied if it showed homogeneous distribution according to homogeneity status and Tamhane's T2 post-hoc
tests were chosen if it did not show homogeneous distribution. In the pairwise comparison of the data with significant differences
in Kruskal Wallis test, Bonferroni correction was applied and p value was taken as 0.008. * p<0.05 or p<0.008 (Compared with

simple snoring group in the p airwise comparison)

the latencies of the associated potentials were com-
pared using the Bonferroni-corrected Mann-Whitney U
test, the P200 latencies were found to be statistically sig-
nificantly shorter in patients with severe OSAS than in
patients with simple snoring and those with mild OSAS
(p: 0.004 and p: 0.005, respectively). Pairwise compari-
sons between groups showed that the N100 latencies of
patients with moderate OSAS were significantly shorter
than those of patients with simple snoring (p: 0.008). A

comparison of the cognitive functions of the patients,
who were divided into 4 independent groups according
to the AHI scores is shown in Table 3.

Investigation of changes in cognitive functions
and ERP after CPAP therapy

The cognitive characteristics and electrophysiological
data of patients with moderate and severe OSAS were re-
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Table 3. Comparison of ERP potentials according to simple snoring and OSAS severity (mean + sd)

ERP Potentials Simple snoring  Mild OSAS Moderate OSAS  Severe OSAS F/df  p
P300 amp in 292 +1.99(2.25) 3.58+2.16(2.72) 4.52+3.27(433) 3.48+2.07(343) 3 0.535
Fz(med)

P300 amp in Cz 4114219 3.40+1.72 4.84+2.82 4.31+2.71 1.148 0.335
P300 amp in Pz 4.26+1.61 3.57+1.39 5.04+2.79 4.47+2.37 1.668 0.180
P300 latency in Fz  309+34 315425 304+30 310433 0.272 0.846
P300 latency in 313430 (320) 302478 (324) 304+30 (302) 312+35(322) 3 0.904
Cz(med)

P300 latency in Pz 308+36 311429 305+31 311439 0.151  0.929
N200 amp(med)  1.83+1.10(1.46) 2.34+0.91(2.24) 1.76+£1.39(1.76) 1.73£0.77(1.69) 3 0132
N200 226+36 (216) 210441 (202) 212447 (210) 205427 (200) 3 0.254
latency(med)

P200 amp 2.27+0.94 2.83+1.04 2.68+1.38 2.57+1.19 0.895 0.448
P200 155423 (148) 160430 (152) 144+33 (142) 134+£17(138)* ** 3 0.008
latency(med)

N100 amp 4.86£1.57 511+1.76 4.68+1.20 6.3942.33* 4.333 0.007
N100 8516 (87) 8618 (86) 7517 (78)* 75£14(81) 3 0.006
latency(med)

* p<0.05 or p<0.008 (Compared with simple snoring group)
*#* p<0.05 or p<0.008 (Compared with mild OSAS group)

One way Anova and Kruskal Wallis test were performed. For one-way Anova test, homogeneity was checked with Levene statistic
test and LSD test was applied if it showed homogeneous distribution according to homogeneity status and Tamhane's T2 post-hoc
tests were chosen if it did not show homogeneous distribution. In the pairwise comparison of the data with significant differences
in Kruskal Wallis test, Bonferroni correction was applied and p value was taken as 0.008.

evaluated after 4 months of CPAP treatment. CPAP treat-
ment was initiated in 54 patients but 37 patients discon-
tinued it due to lack of compliance. Therefore, follow-up
was performed in 17 patients who used the CPAP device
regularly and whose AHI scores were below 5 during
CPAP use. A comparison of cognitive functions and elec-
trophysiological potential before and after treatment is
shown in Table 4.

Investigation of the relationship between
cognitive functions and ERP values that
changed after treatment

It was found that the percentage change in cognitive
functions and ERP values after treatment with CPAP was
significant in patients with moderate and severe OSAS.
In addition, a statistically significant positive correlation
was found between the percentage change in N100 am-
plitude and the change in inverse number range scores (r:
0.52, p: 0.48). Similarly, a statistically significant and ro-
bust positive correlation was found between the percent-
age change in N100 amplitude and the number of perse-
verance errors in the Stroop Test (r: 0.72, p: 0.02). Also, a

moderate but statistically significant positive correlation
was found between the percentage change in N100 laten-
cy and long-term recall scores in the logical memory test
(r: 0.57, p: 0.03). No significant correlation was found
between changes in other ERP components and changes
in cognitive function.

Discussion

Effect of disease severity and CPAP treatment
on cognitive functions

In the current study, cognitive domains such as long-term
logical memory, flexible thinking, and verbal fluency
were found to deteriorate with severity in patients with
OSAS. Cognitive functions such as attention, visuospatial
functions, language functions, and abstraction were not
affected by disease severity. However, after regular CPAP
titration treatment for 4 months, improvements were ob-
served in almost all cognitive domains (attention, visual
and logical memory, verbal fluency, executive functions,
abstraction, and naming). This improvement may indi-
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Table 4. Investigation of cognitive functions and event-related potentials after CPAP treatment (n: 17): (mean + sd)

Tests Test outcome Before PAP After PAP Z/df p
titration titration

Digit Span Test Forward Digit Span 6,18+1,01 6,59+1,32 -1,94 0,05*

Backward Digit Span  4,88+1,40 571+1,53 -2,26 0,02*
Weschler Memory Scale-  Short term memory  15,47+3,98 18,35+2,09 16 0,01
Logical Memory Long term memory  12,80+4,21 17,07£2,71 14 0,001
Wechsler Memory Scale - Short term memory  11,29+2,08 12,65+1,80 -3,21 0,001*
Visual Reproduction Test 1010,31+3,79

(12,00)

Long term memory 9,93+3,43 11,93£3,01 -3,13 0,002*
Stroop Test Total Latency 80,98+19,72 72,45+17,18 -2,76 0,006*

Perseverative Errors  2,05+2,68 0,52+1,00 -2,33 0,02
Verbal Fluency Test Animal Counting 18,65+8,30 24,35+4,40 16 0,03
Benton Facial Recognition  Correct Facial 45,06+11,03 49,59+3,31 -2,24 0,02*
Test Recognition
Boston Naming Test Correct Naming 28,24+2,48 29,06+2,27 -2,57 0,03*
P300 in Fz Amplitude 3.62+2.19 3.58+1.84 11 0.94
P300 in Fz Latency 308+30 299493 -1.60 0.11%*
P300in Cz Amplitude 4.40+2.76 417+2.34 13 0.53
P300in Cz Latency 309+33 322+44 13 0.1
P300 in Pz Amplitude 4.41+2.01 4.80+1.76 12 0.40
P300 in Pz Latency 308+34 316+48 12 0.42
N200 Amplitude 1.44+0.84 2.01+1.31 10 0.09
N200 Latency 204436 208439 10 0.60
P200 Amplitude 2.93+1.10 2.99+1.39 13 0.88
P200 Latency 133,29+29,88 156,0+22,55 -2,48 0,071*
N100 Amplitude 5,80+2,09 510£1,36 -1,94 0,05%*
N100 Latency 68,80+15,26 86,13+4,98 14 <0,001

*Wilcoxon test was performed to compare the data of the dependent groups. Paired-Student T test was performed for other data.

cate an improvement in functions specific to patients with
OSAS. The current study did not include healthy subjects
as a control group, but compared patients with OSAS to
patients with simple snoring. For this reason, the cognitive
functions that are likely to differ between healthy controls
and OSAS patients may not be as different as in the simple
snoring group. In fact, previous studies have found that
children who snore had impairments in neurocognitive
functions®. In other words, the results of the current study
support the fact that many cognitive deficits in patients
with OSAS occur in the early stages of the disease.

Studies examining cognitive function after CPAP titra-
tion treatment in OSAS patients have yielded conflicting
results. A detailed analysis of the available data suggests
that despite the different cognitive domains examined,
no significant differences were found in the early stages
of CPAP treatment'’; rather, significant differences were
found in the later stages of treatment®.

The underlying mechanisms of the relationship be-
tween sleep and cognition are not yet fully understood.
According to Beebe and Gozal, deoxygenation of blood
during OSA can impair the recovery process during sleep
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and cause cellular damage in the central nervous system?.
Also, it has been shown that gray matter concentration in
the limbic regions, cingulate gyrus, prefrontal areas, cau-
date nucleus, and cerebellum are decreased in men with
severe OSA?. This finding has been confirmed by other
studies and generalized and localized cortical thinning
have been found in individuals with severe OSA.

Most studies have reported that CPAP therapy con-
tributes to neurotropic changes, improvement in chronic
intermittent hypoxia and sleep quality, reduction in oxi-
dative stress, and reduction in endothelial damage. Thus,
CPAP titration can lead to restoration of white matter,
thalamus, hypothalamus, frontal structures, and brain-
stem, as well as improvement in cognitive tests?’.

Effect of disease severity and CPAP therapy on
event-related potentials

We found a significant prolongation of P200 and N100
latencies, ERP parameters related to attention, in OSAS
patients. The absence of a significant difference in P300
latency between groups could be related to the cogni-
tive impairment present in patients with simple snoring
(control group), as previously mentioned. After treat-
ment with CPAP, P200 and N100 latencies and N100
amplitudes showed improvement, whereas no significant
difference was found in P300 amplitude and latency be-
tween groups or in the before / after comparison.

Several studies investigating the presence of cognitive
impairment in OSAS with endogenous potentials associ-
ated with an auditory event. Peng et al. performed audi-
tory P300 tests in OSAS patients, a simple snoring group,
and a control group and found no difference in P300 am-
plitudes in all groups; however, the P300 showed a pro-
longed latency in the OSAS group?. It is suggested that
auditory P300 latency may be indicative of cognitive dys-
function in OSAS and that chronic intermittent hypoxia
affects latency prolongation®. Vakulin et al. compared 9
severe OSAS patients with healthy controls and found
no change in N100 latency but reported prolonged P200,
N200, and P300 latencies and decreased amplitudes of
P200 and P300%. CPAP titration therapy was used in
the same patients for three months after which P200 and
N200 latencies did not improve, whereas P300 latency
became shorter®. In contrast to this study, Sangal et al.
reported that a visual ERP test was used in 40 patients
with OSAS, and when the patients were reassessed after
2-4 months of CPAP titration therapy, no positive effect
of treatment on P300 was observed®. The lack of sig-
nificant improvement in P300 amplitude or latency after
treatment with CPAP may be due to the need for longer
treatment duration, although cognitive impairment may
begin to improve earlier’®. However, it has been reported
that P300 impairment due to chronic intermittent hypoxia

may be irreversible, or that visual pathways are more sus-
ceptible to hypoxic damage®.

Conflicting data have also been reported on changes
in ERP components other than P300 after CPAP titra-
tion'. In a study evaluating the effect of titration treat-
ment on the auditory ERP test in OSAS patients, there
were no differences between control group N100 latency
and P100 amplitudes and shorter N200 amplitudes, while
a post-treatment increase in the amplitude of N200 and
N100 was reported'?. Thus, the ERP test can be used as
an clectrophysiological parameter to reveal brain dys-
function in OSAS™.

Investigation of the relationship between
cognitive function changes and ERP changes
after CPAP therapy

The primary aim of the current study was to determine
the changes in cognitive functions and electrophysi-
ological potentials after CPAP titration therapy. In this
regard, our study found a significant positive correlation
between percent change in N100 amplitude and change
in sustained attention. In addition, a modest but statisti-
cally significant positive correlation was found between
percent change in N100 latency and change in long-term
recall. A few published studies have reported correlations
between cognitive function and N100. These studies have
emphasized that N100 potential may reflect a triggering
task that filters out other stimuli that may interfere with
the maintenance of attention, thus allowing the person to
pay attention to stimuli during passive listening and early
components like N100 and P200 potentials can change
during memory operations®'.These findings support the
notion that the N100 component is particularly sensitive
to changes in sleepiness and is associated with perceptual
discrimination and allocation of attention'> 2,

The lack of a healthy control group is a limitation of
the current study. Furthermore, the sample size studied
for the pre-and post-titration comparison was relatively
small (n: 17); however, statistically significant changes
were still demonstrated. Additionally, care was taken
to provide frequent breaks during cognitive evaluation;
however, the relatively long duration testing might have
affected patient motivation and performance. Moreover,
although the intellectual abilities of the patients included
in our study were evaluated by clinical interview and
MMT, no 1Q test was administered to the patients before
the test, which can be considered as another limitation.

Conclusion

Cognitive impairment especially in the areas of atten-
tion, executive functions, and memory in patients with
OSAS increases with the severity of the disease. There is
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an overall improvement in cognitive function with CPAP
treatment. Studies with larger sample sizes and the inclu-
sion of healthy controls are needed to identify the cogni-
tive domains affected in OSAS and to show improvement
with titration therapy.
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Introduction - Methanol is a colorless

and highly toxic liquid similar to ethanol in
odor and taste. Methanol intake can lead

to severe metabolic acidosis, loss of vision,
permanent neurological damage, and death.
Case report - We report a case of a
19-year-old female patient who had no
known disease history. A large portion of
her back was covered in spirits for back pain
and kept on for 2 days. Cranial magnetic
resonance imaging (MRI) on the 5th day
showed hyperintense pathologic signal
changes in the T2 sequence without contrast
enhancement in the bilateral frontal cortical-
subcortical regions and basal ganglia.
Following neurological examination of the
patient, she was found to have bradymimia,
marked resting tremor, bradykinesia, and
dystonia on the right upper and lower
extremities. Our case is important because
it is the only case where parkinsonism
developed as a result of acute transdermal
methanol intoxication.

Keywords: transdermal, methanol,
intoxication, parkinsonism

Akut parkinsonizmus transdermalis
metanolmérgezés kévetkeztében: Elsé
beszamolé

Baran G, MD; Gelisin O, MD; Yildiz GB, MD

Bevezetés - A metanol szintelen és erésen
mérgez6 folyadék, ami szagaban és izében
az etanolhoz hasonlé. A metanol bevitele
sulyos metabolikus acidézishoz, latasvesztés-
hez, maradandd neuroldgiai karosodashoz
és halalhoz vezethet.

Esetismertetés - Egy 19 éves nébeteg ese-
térél szamolunk be, akinek anamnézisében
nem szerepelt semmilyen betegség. A hatanak
nagy részét hatfajas miatt alkohollal boritot-
tak be, amit 2 napig rajtatartottak. A koponya
magneses rezonancias képalkotasa (MRI) az 5.
napon a T2 szekvencidban kontrasztfokozddas
nélkdli hiperintenziv kéros jelvaltozast mutatott
a kétoldali frontalis corticalis-subcorticalis
régiokban és a bazalis ganglionokban. A beteg
neuroldgiai vizsgalatat kdvetden a jobb felsé
és also végtagokon bradymimia, kifejezett
nyugalmi tremor, bradykinesia és dystonia

volt kimutathatd. Esetlink azért fontos, mert
ez az egyetlen olyan beszamold, ami akut
transdermalis metanolmérgezés kdvetkezté-
ben kialakult parkinsonizmust ismertet.

Kulcsszavak: transdermalis, metanol,
meérgezés, parkinsonizmus

ethanol is a colorless and highly toxic liquid simi-

lar to ethanol in odor and taste. It can be used com-
mercially in varnish, lacquer, the textile industry, paints,
and antifreeze fluids. Methanol is not noticed by users
in counterfeit alcoholic beverages. Exposure may occur
through oral intake, inhalation, or absorption through
the skin'. Methanol intake can lead to severe metabolic
acidosis, loss of vision, permanent neurological damage,
and death. Computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) may show toxic effects due
to methanol intake. Putaminal necrosis and subcortical

white matter lesions are the most common findings?. Our
case is interesting because it is the first in the literature to
show that signs of parkinsonism developed as a result of
transdermal methanol intoxication.

Case report

A 19-year-old female patient who had gone through nor-
mal developmental stages from birth and who had no
known disease history was covered in spirit across a large
area of her back for back pain. The spirits were kept on
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her back for 2 days. She
was admitted to the emer-
gency department with
complaints of headache,
nausea, vomiting, and
she was lethargic. The
patient’s Glasgow coma
score (GCS) was 11/15.
The hemogram, bioche-
mistry, and coagulation
parameters were normal.
Ammonia was detected as
114 pmol/L (normal range
18-87 pumol/L), D-dimer
was 11.100 pg/L (normal
range 0-583 pg/L), and
fibrinogen was normal.
Systemic metabolic acido-
sis with a high anion gap
and high osmolar gap was detected in arterial blood gas.
Blood acetyl salicylic acid and acetaminophen levels were
normal. The blood methanol level could not be measured,
but it was found that the spirit on the back was methanol.
No pathology was detected following lumbar puncture ex-
amination of the patient. Cranial computed tomography
(CT), thorax CT, pulmonary CT angiography, transtho-
racic echocardiography, and abdominal ultrasonography
(USG) were normal. The patient’s neurological status
worsened and she was intubated and admitted to the inten-
sive care unit. Hemodialysis was started, and ethyl alcohol
was started as an antidote. Sodium bicarbonate treatment
was given for metabolic acidosis. In addition, thiamine and
folic acid were added to the treatment. On the second day
of hospitalization, cranial CT showed diffuse symmetrical

Figure 1. On the second
day of hospitalization,
cranial CT showed hy-
podensity in the bilateral
lentiform nucleus

/

Figure 2. Bilateral frontal cortical-subcortical pa-
thological signal changes and lentiform fork signs
were observed on cranial MRl taken on the 5th day
of hospitalization

Table 1. Summary of cases reported in the literature due to tran

Age Sex Complaints  GCS  Art.  Adr
pH ter
Kahn et al."” 8m M LOC N/A 6,50 Me
(1979)
Soysal et al.'® 51y F LOC 3/15 7,10 Spi
(2007)
Karaduman 47y FO  LOC, blurred 7/15 7,16 Spi
et al. (2009) vision
Iscan et al.?° 54y F LOC 6/15 N/A  Spi
(2013)
Sahin et al.?! 60y F LOC 10/15 7,18  Spi
(2013)
Hizarcietal?? 57y M Nausea, 15/15 7,11 Spi
(2015) blurred
vision
Uca et al.?® 68y M LOC, blurred  11/15 7,18  Spi
(2015) vision,
weakness
Doganetal?* 59y M Blurred 15/15 7,170  Spi
(2016) vision,
weakness
Bal et al.? 19 F Vomiting, 6/15 6,89 Spi
(2016) m seizure
Karaoglu et?®al. 52y M Vomiting, 15/15 7,08 Spi
(2017) blurred
vision
Vural (2019)* 34y F Vomiting, 13/15 7,10  Spi
LOC
Oguz et al.*® 58y F Vomiting, 15/15 7,19 Spi
(2019) diplopia

LOC: loss of consciousness, N/A: not available, OA: osteoarthritis, SAH: sul

hypodense pathological density areas in the bilateral fron-
tal lobe subcortical white matter and lentiform nuclei on
both sides (Figure 1). Cranial MRI on the 5th day showed
hyperintense pathologic signal changes in the T2 sequence
without contrast enhancement in the bilateral frontal corti-
cal-subcortical regions and basal ganglia (Figure 2). Cra-
nial MRI was performed at annual follow-ups. However,
no change was observed in the MRI findings. The patient
was discharged on the 30th day of her admission after the
end of the intensive care and inpatient service follow-up.
Upon discharge, her neurological examination results were
normal, except for a significant resting tremor and postural
tremor on the right side. Detailed eye examinations per-
formed by ophthalmologist did not reveal any pathology.
In the first year of outpatient examination, she had dysar-
thria, aprosodia, bradimimia, and prominent bradykinesia,
as well as rigidity and dystonia in the right upper and lower
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sdermal methanol intoxication

ninis-  Reason for  Exposure time  Results of Clinical
d fluid  use imaging course
hanol  Cough 2 times 12 N/A Exitus
hours each
it Headache Short massage Normal CT Exitus
for 2-3 days
it Ankle injury 2 days MRI: Bilateral  Vision
putaminal loss
necrosis
it Paininthe 7 hours CT: Symmetri- Vision
legs cal putaminal  loss
necrosis
it Paininthe 2 hours Normal CT Normal
legs, OA
it Muscle pain One and a half Normal CT Normal
hours and MRI
it Knee pain N/A Normal CT Vision
and MRI loss
it Knee pain 10 hours Normal CT Normal
and MRI
it Soft tissue 3 days CT: Edema Exitus
damage and SAH
it Cough 4 hours 22? ctyapll- Normal
mamisg
it Knee and 6 hours N/A Normal
back pain
it Knee pain N/A N/A Normal

arachnoid hemorrhage

extremities (Video 1 can be seen on the homepage of Clin-
ical Neuroscience: elitmed.hu). Levodopa treatment was
started and levodopa dose was increased up to 750 mg/day
but the patient did not benefit from the medication. No side
effects were observed during levodopa treatment period. In
the fourth year of follow-up, the patient is being followed
closely without medication.

Discussion

Methanol is used as a fuel additive and as a pioneer in the
production of plastics, formaldehyde, acetic acid, and ex-
plosives. Exposure may occur by inhalation of methanol
vapor, absorption of methanol-containing solutions from
the skin, or oral intake. The metabolites of methanol are
formaldehyde and formic acid and are more toxic than
methanol’. Formic acid selectively inhibits the activity

of mitochondrial cytochrome oxidase, leading to adeno-
sine triphosphate (ATP) depletion and the death of retinal
and optic nerve neurons®. Intoxication results in severe
metabolic acidosis and severe neurological sequelae. Sei-
zures, stupor, and coma can result from the consumption
of high doses’. In the early stages of methanol intoxica-
tion, drowsiness, confusion, headache, nausea, abdomi-
nal pain, ataxia, and visual impairment may be observed,
which is similar to the result of ethanol intoxication. After
a latent period of 12-24 hours (the period in which me-
thyl alcohol is metabolized to more toxic formaldehyde
and formic acid), visual impairment secondary to late
formic acid and lactate-induced optic nerve necrosis or
demyelination may occur®¢. The clinical manifestations
of Parkinson’s-like symptoms tend to occur immediately
after the acute effects of methanol have improved and
progress much faster than in Parkinson’s disease. Metha-
nol-induced parkinsonism develops due to high doses of
or chronic exposure to methanol’. Cranial CT may show
hypodensity in putamen; MRI shows bilateral putaminal
necrosis, T2 hyperintense white matter lesions that may
show subcortical confluence, cerebellar involvement, dif-
fuse cerebral edema, optic nerve necrosis, and cerebral
and intraventricular hemorrhage® *'2. In addition, MRI
may show a lentiform fork sign, which is a radiological
description that must first be investigated for metabolic
acidosis'. Ethanol and fomepizole may be used as anti-
dotes for the treatment of methanol intoxication; ethanol
is a competitor for dehydrogenase enzyme. It is known
that the affinity of ethanol for the alcohol dehydrogenase
enzyme is 10-20 times higher than of methanol. It is used
to prevent the conversion of methanol to toxic metabo-
lites. Fomepizole is an alcohol dehydrogenase inhibitor.
This prevents the conversion of methanol into more toxic
metabolites. Gastric lavage, sodium bicarbonate, folic
acid, and hemodialysis are also used as treatments™ '+-1¢,

In the literature, 12 cases of acute transdermal metha-
nol intoxication have been reported. Cases occurred in
people between 24—68-years-old. Nine of the cases de-
veloped due to the application of spirits for pain in vari-
ous parts of the body. One of the cases was an 8-month-
old boy, and an other was a 52-year-old man who had
a cough and had alcohol applied to his chest. One case
was admitted to the clinic for acidosis as a result of the
application of spirits due to the development of redness
and swelling at the site of intramuscular injection in a
19-month-old baby girl. Clinical and imaging findings
varied according to the duration of exposure to methanol
and the width of the site of administration. Six of these
cases were discharged following a normal examination,
after which three had bilateral optic atrophy and visual
loss!%. The other three cases resulted in death.

With COVID-19, the demand for alcohol-based hand
rubs (ABHRs) has suddenly increased and many coun-
tries have expanded the laws to facilitate their production.



144 Baran: Acute parkinsonism due to transdermal methanol intoxication

In addition to the increase in the production of ABHR
commercially, the production of individual hand disinfect-
ants has also become widespread. Of potential concern
is where ‘methylated spirits’ is substituted for ethanol or
isopropyl alcohol®. A tragic example is the case of poi-
soning in Iran after ingesting methanol in illegal alcoholic
beverages to ‘prevent’ COVID-19, in which about 700
people died and more than 2,000 case became severely
toxic?’. Therefore, methylated spirits should not be used
in ABHRs, not only because of the risk of toxicity from
ingestion, but also from inhalation and skin exposure.

The transdermal methanol intoxication cases in the
literature with three additional studies?®3° can be found
in Table 1.

Our case is important because it is the only case in
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