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In memoriam prof. dr. Kenéz J6zsef (1938-2024)

Szeptember 28-a4n tirelemmel
viselt hosszi betegségben el-
hunyt a magyar neuroradioldgia
egyik megteremtdje, nemzedékek
mestere, betegek tomegeinek or-
vosa.

Az alabbi életrajz beszédes, bar
nem festi le alakjat. Mint a vandor-
diakok, elment kilfoldre a tudasért,
és hazahozta. Onzetleniil nytjtotta
a tudasat mindazoknak, akik sza-
mitottak ra. Faradhatatlanul vé-
gezte a diagnosztikus munkat, az
oktatast és a szakma szervezését.
Tarsasdgunk megalakulasanak és
fejlodésének igazi motorja volt.
Tanitvanyai az el6adasain, a szerencsések a minden-
napokban is élvezhették csillogd szakértelmét, humo-
rat és emberségét. Imadta a jo zenét, a dzsessztdl az
operaig, a novényeit, a macskait, de legféképpen a
csaladjat és a baratait.

Ko6szonjiik szépen, Jozsi bacsi! Igyeksziink méltok
lenni a példadhoz.

Prof. dr. Barsi Péter

cimzetes egyetemi tanar,
Semmelweis Egyetem,

a Magyar Neuroradiologiai Tarsasag
vezetOségi tagja

Eletrajz

Kenéz professzor Ur medikusként radioldgiai kutatd-
munkajaval rektori palyazatot nyert. 1962-ben a Bu-
dapesti Orvostudomanyi Egyetemen ,,summa cum
laude” diplomat szerzett.

F6 munkahelyei a SOTE Radioldgiai Klinika
(1965-84, 1981-ben ,,Kivald Munkaért” miniszteri
kitiintetésben részesiilt), a Neurologiai Klinika Ront-
genosztalya (1985-92), az Orszagos Traumatoldgiai
Intézet Rontgenosztalya (1984-85) és az Orszagos
Pszichiatriai és Neurologiai Intézet Radiologiai Osz-
talya (1992-2007). Eseteket konzultalt az orszag ugy-

sz6lvan 6sszes neurologiai, idegse-
bészeti osztalyanak. Kiemelked6en
mikodtek egyiitt tanitvanyaval és
jO baratjaval, Veres Robert profesz-
szor urral gerinc- és craniospinalis
atmeneti mutéti esetek kapcsan.

A képzést a kezdetektdl 6rom-
mel végezte. 1989-ben kinevezték
egyetemi tanarnak. A HIETE 1j
Neuroradiologiai Tanszékét 1994-
t6l docensként, 1998-t6l egyetemi
tanarként vezette. 2002-t61 nyug-
dijasként oktatta tovabb a neuro-
radioldgiét.

Utt6ré tudomanyos munkat vég-
zett a neuroradiolégiai kontraszt-
anyagos rétegvizsgalatok terén. Ere-

deti megfigyelései voltak a gerincfejlodési rendelle-
nességekrol és a sziik canalis spinalis szindromarél. F6
témaja a spinalis angiomak és a craniospinalis instabi-
litas diagnosztikaja és gyogyitasa, valamint a modern
képalkotd technikak volt.

199 kozleménye és konyve/konyvfejezete jelent
meg. 260 tudomanyos ¢és szamtalan tovabbképzo eld-
adast tartott hazai és nemzetkozi forumokon.

A Magyar Radiologusok Tarsasaga vezetdségi tag-
ja, 2008-t61 tiszteletbeli tagja volt. 1997-ben Alexan-
der Béla-, 2018-ban ZsebOk Zoltdn-emlékéremmel
tiintették ki. A Radiologiai Szakmai Kollégium tagja
volt 1988-tol 2002-ig.

Munkassaga elismeréseként 2009-ben megkapta az
Erdélyi Mihaly-emlékérmet, 2020-ban a Pasztor Emil-
emlékplakettet.

A Magyar Ideg- és Elmeorvosok Tarsasaga, az
Eszak-Amerikai Radiologusok Tarsasiga tagja, a
Magyar Gerincgyodgyaszati, a Magyar Stroke Térsa-
sag és az MRT Osteoarthrologiai Sectio alapito tagja
volt.

A Magyar Neuroradiologiai Tarsasag alapito tagja
¢és 10 éven at valasztott elnoke, majd 2005-t61 6rokos
tiszteletbeli elndke volt.

Az Eurdpai Neuroradiologiai Tarsasag tagja, 2000-
ig a vezetdség nemzeti kiildotte, kurzusainak rendsze-
res eldaddja, 1995-6s budapesti XXI. Kongresszusa-
nak ¢s V. Tovabbképz6 Kurzusanak elnoke volt.
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A migrén a populacio¢ jelentds részét érintd,
jelentds életmindség-romlast okozo, elséd-
leges fejfajas. Gyakorisaga ellenére mind
felismerése, mind kezelése kihivast jelent.
A mindennapi ellatas javitasa érdekében
témaban jartas szakemberként kdzds Utmu-
tatot irtunk, amit a Magyarorszagi Fajdalom
Tarsasag és a Magyar Fejfajas Tarsasag is
jovahagyott. A migrén jellemzéit, diagnosz-
tikai kritériumait, tipusait, a kihivast jelentd
esetek differencialdiagnézisat részletesen
targyaljuk. A jelenlegi evidenciakon alapuld
akut és krénikus migrénkezelés is részle-
tes leirasra kerul, kilonos tekintettel olyan
mindennapi kihivast jelentd témakra, mint a

Joint guideline of the Headache Working
Group of the Hungarian Headache
Society (MFT) and the Hungarian Pain
Society (MOFT) for the practical care of
acute and chronic migraine

Fehér G, MD; Szok Délia, MD; Ambrus SzJ,
MD; Balogh E, MD; Bartha A, MD; Tajti J, MD,
PhD; Budai E, MD; Kerényi L, MD

Migraine is a disabling primary headache
disorder that directly affects a significant
proportion of the population. Despite its
widespread prevalence, migraine remains
under-diagnosed and under-treated. To
support clinical decision-making, we con-
vened a panel of experts to develop a clinical
approach to the diagnosis and management
of migraine. This consensus paper was
established by experts and supported by a
review of current literature, and it was also
endorsed by the Hungarian Pain Society
and the Hungarian Headache Society. We
introduce typical clinical features, diagnostic
criteria, subtypes, pitfalls and differential
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fogamzoképes nék kezelése (példaul menst-
ruacios migrén, terhesség és migrén) és a

diagnoses of migraine. We outline best
practices for acute and preventive treatment

migrén cardiovascularis hatasai.

Kulcsszavak: migrén, fejfajas, szakértdi

ajanlas

pidemiolégiai felmérések alapjan minden egyes nap

a Fold lakossaganak hatoda (egészen pontosan 15,8%-a)
fejfajast érez; a fejfajas tipusa és sulyossaga nyilvan-
valéan egyéni kiilénbségeket mutat, azonban mind az
életmindséget, mind a produktivitast jelentdsen rontjal.
A fejfajasok eléfordulasi aranya globalisan 52%-ra tehe-
t0; legjelentdsebbek az elsddleges fejfajasok: a tenzids
tipusu fejfajas (26%) és a migrén (14%)!. Hisz emberbdl
egy (koriilbeliil 4,5%) kronikus fejfajasban szenved, azaz
havi legalabb 15 fejfajasnaprol szamol bet.

A fejfajasok egészségligyi és gazdasagi terhei igen je-
lentdsek. A betegségek epidemioldgiai felmérését végzo,
tobb orszagra kiterjedé Global Burden of Disease (GBD)
vizsgalat 2016-os elemzése (a korabbiakkal egybehang-
zban) azt mutatja, hogy a fejfajas, és ezen belll kiléno-
sen a migrén az egyik leggyakoribb €s legmegterhelébb
egészségligyi probléma, kiilondsen a fiatal és kozépkora
nbk korében> 3. A migrén és a tenzids fejfajas egylttesen
az 0sszes betegséggel/fogyatékossaggal toltott év (years
lived with disability, YLD) 6,5%-at tette ki; ez az arany
magasabb ndk, mint férfiak esetében, de egyik nemben
sem elhanyagolhat6 (7,7%, illetve 5,1%). Leginkabb érin-
tettek a serdiild, illetve a munkaképes korosztalyok, itt
masfélszeres aranyszam-novekedés észlelhetd az eddig
leirtakhoz képest (11,2% ndk, illetve 7,2% férfiak kozott)?.
Mar az 5-14 éves népesség korében is igen gyakori pa-
nasz, akar csak az 50-70 éves korosztalyban, itt az YLD
5%-aért felelds. A migrén a munkabol valo kiesés masodik
leggyakoribb oka, csupan a derékfajdalom elézi meg?>>.

Noha a fejfajasok jelentds terhet jelentenek mind az
egyén, mind a tarsadalom szamara, gyakorlati (illetve
adekvat) ellatadsuk még mindig nem szerepel sem az or-
vosképzési, sem pedig az orvosszakmai prioritdsok ko-
z6tt, sokan még mindig dontéen pszichoszomatikus be-
tegségnek tartjak. A betegek hanyddnak orvostél orvosig,
raadasul csupan toredékik kap adekvat ellatast, mint ezt
mind hazai, mind nemzetkozi adatok alatamasztjak*>.

Sajnos hazankban az aktualis, fejfajasra vonatkozo
szakmai ajanlasok jelentds korszeriisitésre szorulnak, és

of migraine in various patient populations,
including adults, women with childbearing
potential (menstruation migraine, pregnancy
etc) and the potential cardiovascular risk of
migraineurs.

Keywords: migraine, headache, expert
recommendation

nem biztos, hogy egy részletes protokoll segitséget nyujt
az alapellatasban dolgozok szamara, akik kronikus id6-
hianyban szenvednek. Az alap- és elsé vonalbeli szak-
ellatas javitasa céljabdl a Magyar Fejfajas Tarsasag és a
Magyarorszagi Fajdalom Tarsasag arra a megallapitasra
jutott, hogy az angolszasz terlileten megszokottakhoz
hasonldan révid, gyakorlati ajanlasokat is kiad, melyek
segithetik a fejfajasban szenveddk ellatasanak javitasat,
elkertilvén a felesleges referalasokat, az indokolatlan
képalkoto vizsgalatok elvégzését és a gyakori siirgsségi
ambulancian torténé megjelenéseket.

Els6 korben az életmindséget leginkabb befolyasolo
elsédleges fejfajastipus, a migrén ellatasara fokuszalt
gyakorlati Utmutaté Osszeéllitasat terveztik. Megemli-
tendd, hogy jelen vezérfonal jogilag nem egyenértékii
egy Egészségugyi Kozlényben megjelent szakmai proto-
kollal, tovabba eltérés lehet az egyes gydgyszerek hazai
indikacioi és a nemzetkdzi iranyelvek kozétt, amit min-
den helyen igyekeztiink feltlintetni.

A migrén tunetei, definicidja és
tipusai

A migrén a krénikus neurolégiai betegségek korébe tar-
tozik; liktetd jellegli, gyakran féloldali vagy féloldali
indulasu és késObbiekben generalizalodo erds fejfajas
jellemzi, a fizikai aktivitas a fajdalmat rontja, valamint
fény- és hangérzékenyseggel, hanyingerrel, hanyassal és
gyakran a bor allodynidjaval tarsul (ez utobbi a migrén
krénikussa valasanak markere is lehet)®”. A migrénesek
egyharmadanak a fejfajas el6tt bevezetd vagy auratiinetei
vannak (lasd késobb), melyek a migrén részjelenségei.
Az auratiinetek fokozatosan alakulnak ki, 560 percen
beliil zajlanak le, és a fejfajas ezt kovetden 1ép fel. Az
auratinet nem minden esetben alakul ki, azaz vannak
auraval jar6 és nem jar6 migrénes panaszok ugyanazon
beteg esetében is. Nagyon ritkan kialakulhat aurajelenség
fejfajas fellépte nélkiil, de alapvetden ez atipianak sza-
mit, és tovabbi vizsgalatokat igényel.
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A betegek haromnegyede szamol be
prodromalis (megel6z0) tiinetekrdl (fizikai,
érzelmi és kognitiv valtozasok) a fejfajas
megjelenése eldtt (akar 24 oraval a fajda-
lom felléptét megel6zOen)®. A prodromalis
tiinetek kozé tartozhat a mély fekvési han-
gulat, az &sitozas, a faradtsagérzés és bizo-
nyos ételek utani vagy. A fejfajas megszi-
nése utan a postdromalis tlinetek még akar
48 oraig is elhuzodhatnak, ezek leggyak-
rabban faradtsadg, koncentraciés zavar és
nyakmerevség lehetnek® 1°,

Mivel a migrén jelentds terhet jelent
mind az egyén, mind a tarsadalom szdmara,
és egyértelmli életmindség-csokkenéssel
jar, megfeleld kezelése igen fontos. Alap-
esetben a diagno6zis a beteg kikérdezése és
fizikalis vizsgalat utan kimondhat6 (1. tab-
lazat).

A betegek harmadaban a fejfajas fel-
lépése eltt kiilonbozo, egy oran beliil le-
zajlé neuroldgiai tlnetek alakulnak ki. Az
aura > 90%-ban vizualis élményekkel jar,
melyek dont6 tobbsége pozitiv tiinet (villo-
dz6 pontok vagy fényes vonalak/cikkcak-
kok), és fokozatosan erésodik. Szenzoros
tinet az érintettek harmadanal fordul el6,
ez altalaban féloldali paraesthesia (tliszi-
rasérzés és/vagy zsibbadas), ami fokoza-
tosan terjed az arcon vagy a karon®!'. Az
aura azonban jarhat paresissel, beszéd-
zavarral vagy agytorzsi tunetekkel is. Az
International Classification of Headache
Disorders (ICHD) aktualis kritériumrend-
szere (ICHD-3) megkiilonbozteti a tipusos
auratuineteket (vizudlis, szenzoros, beszéd-,
illetve nyelvi zavarral jaré), valamint az
atipusos auratiineteket (agytorzsi tlinetek) a
hemiplegiaval jaro és retinalis formak mel-

1. tablazat. Az aura nélkili migrén diagnosztikus kritériumai

A. Legalabb ot roham, melyek kielégitik a B-D kritériumokat

B. A fejfajas id6tartama 4-72 dra

C. Afejfajas kapcsan az alabbiak kozul legalabb két jellegzetesség
teljesul:

1. féloldali lokalizdcié

2. pulzdlé jelleg

3. kbzepes vagy sulyos erdsség

4. fizikai aktivitds fokozza

D. A fejfajas alatt az alabbiak kozul legalabb egy jelenség
megfigyelhetd:

1. hdnyinger vagy hdnyds

2. foto- vagy fonofdbia

E. A fejfajast nem magyarazza jobban mas diagndzis

2. tablazat. Az aurdval jaré migrén diagnosztikai kritériumai

A. Legalabb két roham, melyek kielégitik a B és C kritériumokat

B. Legalabb egy teljesen reverzibilis auratlnet az alabbiak kozul:
1. vizudlis
2..57enzoros
3. beszédre vagy nyelvi funkcidra vonatkozé
4. motoros
5. agytorzsi
6. retinalis

C. Legalabb harom az alabbi hat jellemz&bdl:
1. > 1 az auratunet fokozatosan =5 perc alatt jon létre
2. > 2 tlinet egymdas utdn fejlodik ki
3. minden egyes auratunet 5-60 perc iddtartamu
4. > 1 féloldali auratiinet (az afdzia féloldali tinetnek szamit, de a
dizartria nem)
5. > 1 pozitiv auratinet
6. az aurdt fejfdjas kiséri, vagy 60 percen belil kialakul a fejfdjds

D. A fejfajast nem magyarazza jobban mas diagndzis (és tranziens
ischaemids attak kizarhato)

lett®. Az auréaval jaré migrén diagnosztikus kritériumai
a 2. tblazatban lathatéak (a fejfajasra az 1. tablazat
kritériumai vonatkoznak, jelen tdblazat az auratiinetekre
fokuszal).

Az ICHD-3 kritériumrendszere igen részletesen leir-
ja a kiilonboz6 tipust fejfajasokat, ennek részletes tar-
gyaldsa meghaladja cikkiink kereteit. Mindazonaltal,
gyakorlati szempontokbol mindenképpen megemlitendd
a vestibularis migrén, ami komoly differencialdiagnosz-
tikai problémat tud okozni mind az alap-, mind a szak-
ellatasban. A vestibularis migrén aluldiagnosztizalt és
alulkezelt, de egyre inkabb el6térbe keriilé korkép, ami
a fejfajashoz kapcsol6dd (de adott esethen fejfajastol
fliggetlendl is kialakuld) epizodikus szédulést okoz. Fel-
meriil annak is a lehetdsége, hogy ez a spontan epizodi-
kus szédulés egyik leggyakoribb oka; a lakossag 1%-at,

a migrénes populacié 10%-at érintheti'2. A vestibularis
migrén Kklinikai megjelenése igen valtozatos, ez magya-
razza a diagnosztikus nehézséget. A szédulési epizodok
tipusosan altalaban 5 perc és 72 6ra kozottiek. A szédi-
1éses tiinetek pozicionalis vertigo lehetdségét is felvethe-
tik, de a szédulés mellett hallascsdkkenés is jelentkezhet,
ami inkdbb Meniére-kor lehet6ségét tamogathatja!> '3,
Migrénes karakterii fejfajas az epizodok felében 1ép fel,
beleértve a féloldali, liktetd fejfajast, a fény-, és hang-
érzékenységet és a vizuélis aurat is® 2. A betegek neu-
rologiai vizsgalata soran érdemi eltérés dontéen nem
abrazolddik (a neurolégiai kérjel mindenképpen atipia),
noha akut esetekben leirtak spontan vagy pozicionalis
nystagmust, illetve jelzett szemmozgaszavarokat is, ami
tovabb bonyolithatja a képet'?. Diagnosztikus kritériu-
mait a 3. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat. A vestibularis migrén diagnosztikai kritériumai

A. Legalabb 6t epizdd, melyek megfelelnek a C és D kritériumoknak

a lymphoma mellett, a gastrointestinalis
és egyéb daganatok kevésbé (itt altalaban
1égzOrendszeri attétek lépnek fel eldszor,

B. Jelenlegi vagy a kérel6zményben szereplé aura nélkili vagy

auraval jaré migrén

és uténa torténhet kdzponti idegrendszeri
propagacio)®e.

C. Kézepesen er8s vagy sulyos vestibularis tinetek, melyek
id6tartama 5 perc és 72 6ra kozotti (a tinetek megzavarjdak vagy meg-

akaddlyozzdk a beteget mindennapi teenddiben)

Afejfajas mellett perzisztal6 neuroldgiai
tlinetek (paresis, beszédzavar stb.), illetve
a tudatzavar vagy az epilepszias rosszullét

D. A vestibularis epizédok (szédUlésssel jard tinetek) legalabb felé-

ben az alabbi, migrénre jellemz8 tényezok fellépnek:
1. fejfdjds, legaldbb kettd jellemzé az aldbbiak kdzdil:
a) féloldali féjdalom
b) liiktetd jelleg
¢) kbzepes vagy nagyon erds fdjdalom
d) mozgas/fizikai aktivitds rontja
2. fény- és hangérzékenység
3. vizudlis aura

atipianak szadmitanak, auras migrén eseté-
ben a tiinetek atmenetiek, és a fejfajas elott
alakulnak ki (2. tablazat)Y’. Utésszerii fej-
fajas mindig vesse fel a subarachnoidealis
vérzes, illetve érdisszekcid vagy sinus-
thrombosis lehetdségét, am azt is célszeri
tisztazni, hogy ez elsé alkalommal fordul
elé vagy korabban is fellépett’.
Id6skorban induld fejfajas (50 év felett,

E. A fejfajast nem magyarazza jobban mas, fejfajassal jard vagy ves-

tibularis kérkép

de kiilondsen 65 év felett), illetve a korabbi
fejfajas megvaltozott karaktere mindenkép-

Organikus eredetli fejfajasra utal6 jelek
(figyelemfelhivo jelek)

A migrén diagno6zisa az esetek tlilnyomé tébbségében
(>90%) a tipusos tiinetek alapjan és az alarmirozo jelek
hianya esetén kimondhato, vagyis a beteg megfeleld ki-
kérdezése ¢és a fizikalis vizsgalat elengedhetetleniil fon-
tos. Fejfajasnaplo vezetése, illetve diagnosztikus kérdo-
ivek hasznalata nagyban segiti az orvos munkajat, mint
példaul a Three-item Identify Migraine questionnaire
vagy a Migraine Screen Questionnaire, melyeket a leg-
utébbi eurdpai konszenzus is megemlit, de ezek magyar
nyelvil validacidja a szerzok legjobb tudomasa szerint
mind a mai napig nem tértént meg'4. Kénnyebben el-
érheté és magyar nyelvl validacidval is rendelkezik az
ID-Migraine Questionnaire, ami online is egyszerien
kit6lthet6®. Megemlitendd még a magyar nyelven kifej-
lesztett MDX-kérdéiv is, ami megfeleld szenzitivitassal
és specificitassal bir, és konnyen hasznalhaté az alapel-
latashan is'®.

Alarmiroz6 jelek kozé tartozik a laz mellett fellépd
fejfajas (kilondsen, ha a szepszis egyéb jelei is abrazo-
I6dnak)?’. Indulé meningitis esetében az esetek jelentds
részében a klasszikus neurolégiai tlinetek hianyozhatnak
(tarkokotottség, Kernig- és Brudzinski-jel), igy biztos di-
agnozist gyanu esetén csakis a lumbalpunkcié ad*.

A tumoros anamnézis mindenképpen gyandjel, Ki-
I6ndsen, ha a beteg jelenleg is aktiv kezelés alatt &ll, a
10-20 évvel korabbi daganat azonban kevéssé az'"*°, El-
sOsorban az emld, tidd, vese és reprodukcios rendszer
(méh, petefészek, here) daganatai hajlamosak kdzvetle-
nil kdzponti idegrendszeri attétet adni a melanoma €s

pen gyantjel, azonban célszerl tisztazni,

hogy a fejfajasrdl panaszkodo beteg csupan

a koréhbi fejfajas gyakoribba valasa, illetve
az eddig hatékony gydgyszerek hatastalanna valasa okan
jelentkezik, vagy ténylegesen mas tipusu fejfajasa Iépett
fel (mashol faj, mas jelleggel, egyéb tlinetek fellépése
sth.)Y". Pozicionalis fejfajas elsésorban liquorhipotenziora
utal (gyakran tapasztalhatd lumbalpunkcié utan), alap-
esetben mindenképpen tovabbi vizsgalatokat igényel.
Tisszentésre, kohogésre, illetve fizikai aktivitasra romld
fejfajas, progressziv fejfajas, illetve papillaoedema fel-
veti az organicitas lehet6ségét (masodlagos fejfajas)®.
Terhesség alatti fejfajas esetén mindig merdljon fel a
sinusthrombosis lehetésége, noha ez nem gyakori beteg-
ség'c. A szemfajdalom autondém tinetekkel (kénnyezés,
orrfolyas, szemvordsddés) a trigeminoautonom fejfajas
lehetésége mellett felveti az orbitapatologia eshetdségét
is (glaucoma, sinus cavernosus thromboticus folyamata,
Tolosa—Hunt-szindréma sth).

Poszttraumas fejfajas (kulonosen, ha adekvat kép-
alkotd nem késziilt, illetve a fejfajas mellett neurolé-
giai karjelek is kialakulnak, akar korabbi negativ kép-
alkotd mellett is), illetve immunszuppresszié (HIV,
immunszuppressziv kezelés) mellett fellép6 1) keleti fej-
fajas is atipianak szdmit'’. Rendszeres fajdalomcsillapi-
to-szedés (fajdalomcsillapito-tilhasznélathoz kapcsolé-
do fejfajas — medication overuse headache — lehet6sége)
is a témaban jartas szakember bevonasat igényli a kro-
nikus gyogyszerhasznalat (ablzus) potencialis mellék-
hatdsainak és az adekvat terapia beéallitadsanak céljabol.
A fentiek 0sszefoglalasat a 4. tablazat tartalmazza.

Auraval jaré migrén esetében lehetnek dontéen ro-
vid ideig tartd (<60 perc) neurologiai tiinetek a fejfajas
kezdete el6tt. Az International Headache Society- (IHS-)
kritériumok (ICHD-3) megkiilonboztetnek tipusos aura-
tlineteket (vizuélis, szenzoros, beszéd- vagy nyelvi za-
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4. tablazat. Figyelemfelhivo jelek fejfdjds esetén

Tunet vagy figyelemfelhivé jel
(fejfajas mellett)

Lehetséges okok

Z4asz16 szine

szisztémas tlnetek lazzal

infekcié, nem vascularis eredet( intracranialis korkép,
phaeocromocytoma, carcinoid

vOros (csupan laz
esetén narancs-
sarga)

daganat a kérel6zményben primer, illetve szekunder daganat lehet6sége vOros

neuroldgiai deficit vagy diszfunkcié  intracranialis folyamat, gyulladas, daganat vOros

Utésszer( fejfajas subarachnoidealis vérzés, sinusthrombosis, dissectio vOros

Uj fejfajas 50 év felett oridssejtes arteritis, daganat vOros

megvaltozott karakter( fejfdjas daganat vOros

pozicionalis fejfajas intracranialis hipo-, illetve hipertenzié vOros

kohogésre, tisszogesre vagy fizikai  hatso skalai malformaciok, Arnold-Chiari-malformacié  voros

aktivitasra romlo fajdalom

papillacedema intracranialis nyomasfokozodas vOros

progressziv fejfajas atipusos jelek-  daganat, egyéb intracranialis folyamat vOros

kel (I4sd el6zbek)

terhesség vagy post partum allapot praeeclampsia, diabetes, sinusthrombosis, vOros
hypothyreosis, posztpunkcios fejfajas

szemfajdalom autondm tlnetekkel szemészeti ok, sinus cavernosus folyamat, Tolosa- vOros
Hunt-szindréma

poszttraumas fejfajas akut és krénikus poszttraumas fejfajas, traumas eltérés  vords
lehet6sége

immunszuppressziv allapot opportunista fert6zés vOros

rendszeres fajdalomcsillapité-sze-  fajdalomcsillapitd tdlhasznalathoz kapcsolddo fejfajas / voros

dés vagy gydgyszerre nem reagald
fajdalom

medication overuse headache/ (nem megfeleld keze-
lésre utal, sziikséges a témaban jaratos szakemberhez

iranyitani)

varral jard), valamint atipusos auras tiineteket (agytorzsi
tlinetek) a hemiplegidval jar6 és a retinalis formak mel-
lett. Amennyiben tipusos fejfajas 1ép fel tipusos aurati-
netek mellett, a diagn6zis kimondhatd, de atipusos, illet-
ve egyéb tiinetekkel jar6 formak vagy egyéb alarmirozé
jelek esetén képalkotd elvégzése javasolt.

Képalkoto vizsgalatok

Tipusos migrénes tiinetek esetén képalkoté vizsgalat
nem javasolt. A hazankban sajnos megszokott rutinszeri
szemészeti referalasnak, illetve koponya- és nyaki ront-
gen, illetve nyaki érultrahang elvégzésének sincs Iétjogo-
sultsaga, csak feleslegesen terhelik az ellatérendszert. A
legutébbi American Headache Society ajanlas alapjan az
alabbi esetekben van a képalkot6 vizsgalatnak abszolut
indikacidja (a korabban felsorolt figyelemfelhivo ténye-
76k esetén is mérlegelendd, lasd 4. tblazat): szokatlan,
elh(z6d6 vagy tartds auratiinetek; progressziv vagy meg-
valtozott karaktert fejfajas, elsd vagy legrosszabb mig-
rén, agytorzsi aurdval jaré migrén, zavartsaggal jaré mig-
rén, motoros tlinetekkel jaré migrén (hemiplegias mig-

rén), késoi kezdetii migrén, aura fejfajas nélkiil, mindig
ugyanazon az oldalon jelentkez0 fejfajas és poszttraumas
fejfajas®®. A vdlasztandé modszer (kilénds tekintettel
arra, hogy fiatal betegekrdl van szo) lehetéleg koponya-
MR-vizsgélat legyen, a CT kevéshé preferalandd, de te-
kintetbe kell venni a helyi ellatési sajatossagokat is. Azt is
célszerii szem el6tt tartani, hogy a CT-vizsgalat jelentds
irradiacios terheléssel bir, ezaltal ndvekszik a malignitas
késobbi kialakulasanak a valdsziniisége, ezért lehetdség
szerint csak abszolut indikacio esetén torténjen CT-vizs-
galat, mig a rutinszer(i, allapotkovetésre vald hasznalat
mindenképpen kerillendd (a rutinszeri MR-vizsgalat
sem javasolt, noha artalmatlan, de feleslegesen terheli az
ellatérendszert)?'. Nem tisztazott, hogy fokozott szoron-
gas/kancerofdbia esetén szlikséges-e képalkotd vizsgalat
elvégzése a beteg egyiittmiikddésének javitasa és a ké-
s6bbi felesleges orvos-beteg talalkozasok, indokolatlan
tovabbi referdlasok elkeriilése céljabdl??. Célszert a be-
tegek részletes, személyre szabott tajékoztatdsa a migrén
kialakulasanak hattérér6l, mert 6nmagéaban egy negativ
képalkotd lelet maximum atmenetileg mérsékeli a szo-
rongast.
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Akut és kronikus migrénkezelés

Rohamterapia

A migrén kezelésében megkilonboztetiink akut vagy
rohamterapiat, illetve megel6zé vagy intervallumterapi-
at. Sikeres rohamterapiarél akkor beszélink az aktualis
konszenzusok alapjan, ha a beteg fejfajasa enyhiil (erds-
kozepesen erdsbol enyhévé valik vagy teljesen megszi-
nik), a nem fajdalmas, de a beteg szamara zavaro kisérd
tiinetek (fény- és hangérzékenység, hanyinger) megsziin-
nek vagy minimalisan zavar6va vélnak, és a kezelésnek
nincsenek mellékhatasai®.

Az akut vagy rohamterapia a migrénes roham miha-
marabbi enyhitésére szolgal, itt tébb gydgyszercsoport
is szdba johet. Megkiilonboztetiink nem specifikus mig-
rénterapiat, ami a receptre vagy recept nélkil kaphato,
dontéen nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszereket
jelenti, és specifikus terapiakat, amilyenek a triptanok,
az ergotaminszarmazékok és az Ujabban piacra keru-
16 gepantok vagy a lazmiditan, mely utobbi hazankban
még nincs forgalomban. Egyetértésben az American
Headache Society legutobbi konszenzusajanlasaval, az
els6-, masod-, illetve harmadvonalbeli szerek helyett az
erds evidenciaval rendelkezd gyogyszerek leirasa torté-
nik, hiszen minden beteg egyéni elbiralast igényel, nincs
mindenkire rahlzhat6, univerzalis sablon. A javasolt ke-
zeléseket az 5. tablazat tartalmazza?.

A legkonnyebben hozzaférhetd gyogyszerek a nem
szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) csoportba tartoz-
nak. Ezekre jellemz0, hogy altalaban erélyes lazcsillapi-
tok és antireumatikumok, fajdalom- és lazcsillapité ha-
tasuk a prosztaglandinok szintézisének gatlasa altal jon
Iétre.

A gybgyszercsoport tagjai tobbféle kémiai struktdra-
hoz tartoznak, de gyakorlati szemponthdl ciklooxigenaz-
(COX)-1, illetve COX-2 enzimgatld hatasuk alapjan ki-
16nboztetjik meg 6ket®. A migrénes roham kezelésében
hatékonyak lehetnek, de hosszu tavd, rendszeres hasznéla-
tuk mindenképpen keriilendd. Egyrészt szamos kedvezot-
len mellékhatdsa van rendszeres alkalmazasuknak, Ugy-
mint gyomornyalkahartya-karositas (gyomorfekély, per-
foracio), vesefunkciot rontd hatas, endotheldiszfunkcid
kdvetkezményes vérnyomas-emelkedéssel és esetleges
cardiovascularis eseményekkel?. A korabbi elképzeléssel
szemben a COX-2-gatlok (melyeket ebbdl a szempontbol
kevéshé veszélyesnek tartottak) sem mentesek a fent jel-
zett mellékhatasoktol, s6t cardiovascularis rizikot noveld
hatasuk meghaladhatja a COX-1-gatlokét, de a csoporton
beliili szerek jelentds eltéréseket mutathatnak®-2’. Mind
az orvosi szakma, mind a laikusok korében kevésse is-
mert, hogy a rendszeres fajdalomcsillapit, illetve egyéb
rohamkezelés gyakori vagy talzott dozisu alkalmazasa
paradox moédon a migrén gyakorisaganak novekedésé-
hez és sulyossaganak jelentds romlasahoz vezethet, amit

a szakirodalom fajdalomcsillapit6-tilhasznalathoz kap-
csolodd fejfajas néven emlit kilon kategdriaként (lasd
késébb)?,

Amennyiben kifejezett hanyinger, hanyas is tarsul
a panaszok mellé, antiemetikumok hasznalatara is sor
kertilhet. Célszert tisztaban lenni ezek potencialis akut
(dystonia) és kronikus extrapyramidalis mellékhatésai-
val (parkinsonizmust okoz6 mellékhatasok, kilondsen
metoclopramid esetén). Eseti hasznalatuk széba jon, de
tartos alkalmazasuk keriilend6'* 2. Hanyinger/hanyas
esetére a subcutan vagy orrspray kiszerelésii triptanok
sajnos hazankban mar nem elérhetéek, kivéve egy
sumatriptant tartalmazé subcutan injekcios készitményt.

A specifikus migréngyogyszerek kozé tartoznak az
ergotaminszarmazékok, melyek hasznéalata egyrészt
a triptanok elterjedésével, masrészt kedvezotlenebb
mellékhatasprofiljuk okan nem ajanlott'*?°. A tébb mint
30 éve elérhetd triptanok haszndlata még mindig ala-
csony Vilagszerte és hazankban is>*°. Noha Magyaror-
szagon dontd tobbségik elsé korben, akar haziorvosok
altal is felirhato, a betegek mégsem jutnak az alapellé-
tasban triptankezeléshez, dontéen csak a szakellatasban
kapnak specifikus migrénkezelést®. Raadasul a betegek
30%-anak fejfajasa nem reagal megfeleléen az elsd
gyogyszer bevételére, érdemes felvilagositani ket, hogy
célszer(i legalabb harom rohamot megvarni, hogy a szer
hatékonysagardl egyértelmiien donteni lehessen®!'. Més-
részt a betegek egy részénél kontraindikécié allhat fenn,
példaul kezeletlen hypertonia vagy ischaemias szivbe-
tegség; ha ennek ellenére is felirjak a szert, az allapot-
romlashoz vezethet™.

Szintén a specifikus terapiak kozé tartoznak az Gigyne-
vezett gepantok; hazankban a rimegepant elérhetd jelen-
leg, aminek hatékonyséagéat tobb tanulmany is alatdmaszt-
ja®. Hatasa 48 oran keresztiil fennall, mellékhatasprofilja
egyéves utankovetés soran is joval kedvezébb a fent fel-
soroltakénal (placeboval dsszevetheté mellékhatasprofil,
leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas a hanyinger),
tovabba vasoconstrictiét okozd hatésa sincs (hasonl6an
az urogepanthoz és a késébb részletezett lazmiditanhoz),
igy olyanoknak is adhatd, akiknél triptan-kontraindikacio
vagy mellékhatds (mellkasi szoritas, fulladas stb.) lépett
fel?***. Kiemelend6, hogy a rimegepant az elsé olyan ro-
hamterépia, mely intervallum-terapiaként is alkalmaz-
hatd, vagyis itt nem all fenn a fajdalomcsillapité-tal-
hasznalat miatti fejfajas kialakulasanak lehet6sége® (ez
a hazankban jelenleg forgalomban nem 1év6 atogepant
esetében is elmondhato).

A lazmiditan szintén Uj tipusd migrénellenes szer (az
Ugynevezett ditanok csoportjaba tartozik), hazankban je-
lenleg még nem elérhetd. Igen hatékony rohamterapia, de
mellékhatasai a gepantokhoz képest kifejezettebbek: szé-
dilés, faradtsag, paraesthesia, szedacid, hanyinger és/vagy
hanyas, izomgyengeség®>*¢. Szedativ hatasa miatt fel kell
hivni a betegek figyelmét, hogy a bevételt kovetd 8 oraban
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5. tablazat. A migrén rohamterdpidjdban és profilaktikus kezelésében javasolt szerek listdja

Rohamterapia

Profilaktikus kezelés

Bizonyitottan hatékony Valdszinlleg hatékony  Bizonyitottan  Valoszin(lleg Bizonyitottan  Valészinlleg
hatékony hatékony hatékony hatékony
per os kezelés  per os kezelés parenteralis parenteralis

kezelés kezelés

Specifikus terdpia

triptanok ergotamin (hasznalata topiramate amitriptyline eptinezumab onabotulinum-

kertlendd mellékha- toxinA + CGRP
ergotaminszarmazékok tasprofilja okan) valproate atenolol erenumab monoklonalis

(hasznélatuk kertlendd (off-label) antitest

mellékhatasprofiljuk dihidroergotamin- metoprolol fremanezumab  (off-label)

okan) szarmazékok lizinopril
(hasznalatuk kertilendé  propranolol (off-label) galcanezumab
gepantok mellékhatasprofiljuk
okan) timolol (nincs nadolol onabotulinum-
lazmiditan forgalomban) (off-label) toxinA
(off-label)
candesartan venlafaxine
(off-label) (off-label)
gepantok

Nem specifikus terdpia

NSAID: NSAID:

aspirin flurbiprofen

celecoxib (oldatos

kiszerelés) ketoprofen

diclofenac

ibuprofen intravénas és

naproxen intramuscularis

kombinacios keze-

lés: acetaminofen
(paracetamol) + aspirin
+ koffein

ketorolac (hazankban
nem elérhetd)

intravénas magnézium
(off-label)

isomethephetene-
tartalmu gydgyszerek
(hazankban nem elér-
hetdk)

antiemetikumok:
chlopromazine (off-
label) droperidol (off-
label) metoclopramide
domperidone (off-label)
prochlorperazine (nem
elérhetd hazankban)
promethazine (off-label)

ne vezessenek gépjarmiivet®. Ellentétben a rimegepanttal,
itt fennall a fajdalomcsillapit6-talhasznalathoz kapcsolédo
fejfajas kialakulasanak eshetdsége is.

Osszegezve: a migrénes roham kezelésében (akut te-
rapia) szamos gyogyszeres lehetdség all rendelkezésre.
Az aktualis eurdpai konszenzusajanlas 1épcsézetes ella-
tast javasol (nem specifikus szerek, triptanok, ujabb tipu-

st szerek), de ennek létjogosultsaga kérdéses, tekintettel
arra, hogy a betegek inkabb egyéni elbiralast igényelnek,
semmint egy altalanos sablont. Véleménylink szerint
a beteg panaszainak megfelelden célszer(i valasztani a
fent emlitett szerek kozul (példaul egy ritkan jelentke-
76, de napokig elhtiz6dd migrénes roham esetén triptan,
gepant vagy lazmiditan elsé kords felirdsa is szoba johet,
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nem kell a terapias 1épcsot végigjarni, fajdalomesillapitd
talhasznalatra val6 hajlam esetén akar régton gepant va-
laszthatd). Raadasul a beteg-egyiittmiikodés az wjabb és
Ujabb szerek felirasaval egyre inkabb csokken, a beteg a
fajdalom mihamarabbi enyhtilését szeretné elérni.

a4

Migrénes fejfajasrohamot megel6z6
(profilaktikus) terapia

Orok kérdés, hogy mikor érkezik el az a pont, amikor
a rohamterapia mellett célszeri intervallum-kezelést is
bedllitani. A szakirodalom a havi hat vagy azt megha-
ladé fejfajasos napok esetén javasolja ezt, de ez nem
csupan a fejfajos napok szamatdl fligg, hanem a fajda-
lomnak a beteg mindennapjaira, életminéségére kifej-
tett hatasaitol is'* 24, Ilyen példaul a fejfajas miatt az
iskolabol/munkahelyrdl valé hianyzas vagy a legalabb
50%-kal csokkent produktivitds. Hazankban sem szi-
révizsgalat, sem allapotmérés céljabol nem terjedtek el
migrénes betegeink korében a kérddives vizsgalatok,
holott a Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS)
és hasonl6 kérdbivek jelents segitséget nyGjtanak’t. Ha
a migrén jelentds életmindség-romlast okoz, akkor mar
havi harom vagy azt meghalad6 fejfajasos nap esetén is
felajanlhaté az intervallum-terapia a betegnek, nem kell
a havi 6 napot vagy azt meghalad6 fejfajasos periodust
megvarni vele'* 24,

Az egyértelmiien hatékony intervallum-terapiak ko-
zé tartozik az antiepileptikum topiramat és valproat, a
B-blokkold propranolol és metoprolol, valamint az angio-
tenzinreceptor-blokkolé kandezartan, de meg kell jegyez-
ni, hogy a kandezartan hasznalata ebben az indikacioban
(migrénprofilaxis) off-label.

A topiramét igen hatékony és viszonylag kevés mel-
Iékhatassal rendelkezd szer. Veseko, veseelégtelenség és
glaucoma esetén hasznalata nem javasolt, illetve csok-
kent vesefunkcid esetén a dozis felezendd (a hatékony
dozis egyebekben 25 és 100 mg kozotti). Leggyakoribb
mellékhatasai kdzé tartoznak a paraesthesiak, faradtsag,
koncentralasi zavarok és sulyvesztés (ez utobbi dézis-
fliggd, magasabb dozis esetén kifejezettebb). A gyogy-
szer mellett gyermekvallalas nem lehetséges potencidlis
teratogén hatasai okan*’.

A valproat szintén hatékony profilaktikus szer 500—
1800 mg kozotti napi Osszdozisban. Leggyakoribb
mellékhatasai koz06tt van a tremor, a szédlilékenység, a
teststlygyarapodas, a hajhullés és az exanthemak kiala-
kulédsa. Majelégtelenség, polycystas ovarium esetén €s
terhességben haszndlata keriilend6*®. Terhesség terveze-
sekor nemcsak a leend6 anya valproatszedésére célszerii
figyelni: ha az apa is ilyen hatéanyagot szed, 3 honappal
a tervezett fogantatas eldtt célszerli azt abbahagyni (vagy
értelemszertien mas tipust megel6z6 kezelésre valtani)®.
Fokozott figyelemmel kell eljarni leanygyermekek és
fogamzoképes kort nék esetében: a hazai gyogyszerle-

irat alapjan célszer(i korikkben nem els6ként felirni (re-
lativ kontraindikaci6), hanem akkor, ha az egyéb keze-
lések hatéstalanok vagy nem toleralhatok (a gyogyszert
egyebekben is migrén-, illetve valproatkezelésben jartas
szakorvos véleményéhez kotik).

A B-blokkold propranolol hatékony dézisa 40 és 240
mg kozott van. Mellékhatasai ritkak, dontden bradycardia,
illetve hipotenzid lehetnek. Tekintettel arra, hogy nem sze-
lektiven kotdédik a B-adrenoreceptorokhoz (ennek koszon-
hetéen jut be a kozponti idegrendszerbe, és tobbek kozott
ezért is alkalmazhat6 esszencialis tremorban is), mellék-
hatésai kozé tartozhat a hypoglykaemia (diabeteses bete-
geknél nem alkalmazhatd), a Iéguti spasmus (asztméaban
kontraindikalt!) és az impotencia is (gondoljunk a fiatal
betegekre)*. Hasznalata depresszid esetén sem célszer(i
(ronthatja a tiineteket), illetve atrioventricularis blokk vagy
autoném diszreguléci6 esetén sem szabad alkalmazni.

A hasonlé gydgyszercsoportba tartozd, de mar sze-
lektivebb B-receptor-kotédésti metoprolol mellett szintén
leginkabb hipotenzié és bradycardia tud — ritkan — kiala-
kulni*!. Javasolt dozisa 50-200 mg.

Az angiotenzinreceptor-blokkol6 kandezartan potens
vérnyomascsokkentd, hatékony dézisa 4—16 mg. Mellék-
hatasai is leginkdbb az antihipertenziv hatassal vannak
osszefuiggésben (szédilés, prekollapszus), igy minden-
képpen Gvatos titralasa javasolt*.

OnabotulinumtoxinA kezelés felmerilhet kronikus
(havi 15 nap vagy azt meghaladd) migrén esetében; ala-
csonyabb rohamfrekvencia esetén hatékonysaga felte-
hetéen nem megfelel6*. Alkalmazasa centrumhoz és
bizonyos szintli tapasztalathoz kotott, finanszirozasa
jelenleg nem megoldott, mindazonéltal hatékonysagéat a
randomizalt vizsgalatokon kivil valé élet- (real life) ada-
tok is alatamasztjak*.

Az eddig emlitett kezelések nem specifikus interval-
lum-terapiat jelentenek, de rendelkezésre allnak célzott,
injekcios kiszerelésii, a CGRP-rendszerre hatd készit-
mények is, melyek hasznélata jelenleg még egyedi en-
gedélyezéshez kotott, illetdleg a beteg nem tamogatott
modon juthat hozzajuk. A monoklondlis kalcitoningén-
rokon peptid- (calcitonin gene-related peptide, CGRP)
antitestek koziil ketté mar forgalomban van hazankban,
ezek egyedi elbiralassal igényelhetoek, a sziikséges do-
kumentumok és az engedélyezési folyamat leirasa a
NEAK oldalan elérhetd. Alkalmazasuk egyszeriibb, mint
az onabotulinumtoxinA esetében, havi egy injekcio fél
éves alkalmazasa tAmogatott jelenleg (egyedi méltanyos-
s&g), ami igény szerint hosszabbithat6. Az eddigi ajan-
lasok elszaporodott fejfajas, a fent emlitett intervallum-
terapiak alkalmazasa melletti nem kelld terapias valasz
esetén javasoltak hasznélatukat, de az Ujabb allasfoglalas
elsévonalbeli szerként javasolja hasznalatukat®. Meg-
jegyzendd, hogy az aktualis ajanlasok alapjan legalabb
12—18 honapos terapia sziikséges, az egyedi engedély
jelenleg fél évre sz0l, azaz t6bbszor kell hosszabbitani
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a kérelmet. Célszert felvenni a kapcsolatot a helyi fejfa-
jascentrummal, illetve fejfajas ellatasadban jartas neuro-
l6gussal. Hatasossaga legalabb 3 honapos, adekvat do-
zisu profilaktikus kezelés utan mondhato ki, ezt célszer
a beteggel tudatni (és a felird kolléganak is szem eldtt
tartani).

Specialis kérdések

Medication overuse headache/Fajdalomcsillapito-
tulhasznalathoz kothetd fejfajas

A rohamterapia (NSAID-ok, triptanok, opiatok — bar
hazankban ez utébbi nem gyakori) rendszeres, illetve
nagy dézisl hasznalata paradox maédon a fejfajas romla-
sahoz vezethet. Diagnosztikus kritérium a havi 15 vagy
azt meghaladé fejfajasos nap, valamint a havi 15 napot
meghaladé nem specifikus (gyakorlatilag NSAID) vagy
a 10 napot meghalado specifikus rohamterapia (triptan,
ergotszarmazékok) hasznalata. FErtelemszertien a két
gyégyszercsoport alkalmazasa keveredhet is*. A jelen-
ség ismerete minden fejfajasellatasban szerepet jatsz6
(az alapellatastél a centrumokig) szakember szamara el-
engedhetetlen, ahogy a beteg megfeleld felvilagositasa
is. A fajdalomcsillapit6 talhasznalatdhoz kapcsolt fejfa-
jas figyelmeztetd jel (red flag), hogy a beteget a témaban
jartas szakemberhez iranyitsuk minél hamarabb.

A fajdalomcsillapito-talhasznalat egyrészt szamos
mellékhatashoz vezethet, masrészt a konstans fajdalom
miatt egyéb fajdalomcsillapitokat és szedativumokat
(opioidok, benzodiazepinek) is felirnak a betegnek, ami
fliggdséghez vezethet, mint azt hazai és nemzetkdzi ada-
tok is mutatjak> 7.

Akezelés a beteggel tortént részletes megbeszélés utan
az alkalmazott fajdalomcsillapitok azonnali elhagyasan
alapszik (ha addiktiv szer is van koz6ttik, akkor ennek
fokozatos leépitése szlikséges), ami az esetek kétharma-
déban 6nmagaban is hatékony. Emellett panasz esetén
egyeb gybgyszercsoportba tartoz6 rohamterépia bealli-
tasa is szoba jon (példaul NSAID-abuzus helyett triptan
vagy gepant alkalmazasa, triptdnablzus okan gepant al-
kalmazasa). Profilaktikus terapiaként az aktualis europai
ajanlasok alapjan topiramat-, onabotulinumtoxinA- vagy
monoklonalis CGRP-ellenes antitestkezelés jon szoba*,

Menstruaciés migren

A menstrudciés migrén feloszthatd menstruacids és
menstrudcioval Osszefliggd kategoridkra. A menstrua-
ciés migrén esetén a fejfajasos rohamok csak a menst-
ruacid kornyékén (elbtte, alatta vagy kozvetleniil utana)
jelentkeznek harom ciklus koziil legalabb kettdben, és
mas idészakban nem is 1ép fel migrénes fejfajas a pa-
ciensnél. Menstruacioval 6sszefliggé migrén esetén nem-
csak a menstruacié kornyékén, hanem egyéb idészakban

is kialakul migrénes roham*. Rohamkezelésre NSAID,
illetve triptankezelés megfelelé lehet. Sulyos esetek-
ben az aktualis ajanlasok és konszenzusok preventiv
terapiat is javasolnak, a periodus fellépése elétt néhany
nappal NSAID- (naproxen, nimesulid), illetve triptan-
(frovatriptan, naratriptan) kezelés rovid idejii elindita-
sat javasoljak a rohamok megelézése céljabol, roham-
kezelésre pedig sumatriptan a javasolt gyégyszer*: .
Lokalis, topikalis 6sztrogénszupplementécid esetlege-
sen szoba johet, de az ajanlasok kissé ellentmondasosak.
Ez az eljarasmod hatékony lehet, de jelentésen megno-
veli a fajdalomcsillapité-tilhasznalathoz kapcsolt fejfa-
jas lehetOségét, és egyebekben is azon ndknek ajanlott,
akiknek ciklusa pontosan meghatérozhaté (példaul oralis
kontraceptivumot szeddknél), irregularis menstruacios
ciklus ezt a megkdzelitést viszonylag kevéssé teszi lehe-
tové. Esetlegesen rovid tavh ,,mini intervallum”-kezelés
is szOba johet, ezzel kapcsolatosan topiramat esetében
allnak viszonylag meggy6z6 adatok rendelkezésre*s .

Migrén fertilis kort nékben (fogamzésgatlas,
terhesség, szoptatas)

Mivel a migrénben szenvedd betegek tulnyomorészt nok,
a megfeleld fogamzasgatlo terapia valasztasa kiemelke-
do6 fontossagu. Egyrészt azért, mert az alkalmazott keze-
Iések tulnyomd tobbsége teratogén lehet (illetéleg nem
all megfelel6 adat a rendelkezésre), masrészt a fejfajas
a hormonélis fogamzésgatlok alkalmazasakor gyakran
jelentett mellékhatés, és a gyogyszer abbahagyéasanak
egyik vezetd oka®,

Sajnos ebben a kérdésben nincs konszenzus a leg-
frissebb nemzetkdzi ajanladsokban. Az Egészségligyi
Vilagszervezet azt javasolja, hogy auraval jar6 migrén
esetén a kombinalt fogamzasgatldé kezelés (Osztrogén
+ progeszteron) keriilend6®. Az Amerikai Nogyogyasz
Térsasag allaspontja szerint a 35 év feletti dohanyzo és
a migrénes nok esetében (kiemelve ezt a két kategoriat),
ordlis kontraceptivumok helyett alternativ fogamzasgatl6
modszereket célszert alkalmazni; e tarsasag az auraval
jar6 migrént abszolut kontraindikacionak tekinti kombi-
nalt fogamzasgatld kezelés elinditasara®. Az el6z6ekkel
némileg ellentétesen a Nemzetkdzi Fejfajas Tarsasag
alacsony dézist Osztrogénkészitmények felirdsat meg-
engedi vizuélis auraval jaré migrén esetében (azt hozza
kell tenni, hogy az ajanlas két évtizedes)™. Véleményiink
alapjan auraval jaré migrén esetében kombinalt fogam-
zasgatld kezelés nem javasolt, csupan progeszterontar-
talmu készitmény, illetve alternativ fogamzasgatlas java-
solt. Azon auraval nem jaré migrénesek esetében, akik
anamnézisében mélyvénas (vagy egyéb) thrombosis sze-
repel, illetve vascularis rizikojuk magas (lasd késébb),
illetve dohanyoznak, 6sztrogéntartalmd készitmény al-
kalmazésa nem javasolt, hasonldan az auraval jaré mig-
rénesekhez.
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Noha a terhesség soran a migrén az esetek jelentds ré-
szében (2/3-aban) megszlinik vagy jelentdsen enyhiil, a
betegek egy részénél stlyosabba is valhat®s. A széles kor-
ben hasznalt és biztonsagosnak bizonyult paracetamol
mellett szdmos, talan hatékonyabb kezelés is rendelke-
zésre all, noha a gyodgyszertorzsi indikaciok és az aktualis
ajanlasok kozott jelentds eltérések lehetnek.

Paracetamol mellett rohamterapiaként koffein (akar
kombinéciéban) jon széba, terapiarezisztens esetben
pedig diphenhydramine és/vagy metoclopramide intra-
vénas alkalmazasa (mindkettd megengedett terhesség-
ben, azonban az utolsé trimeszterben a metoclopramide
inkdbb nem hasznaland6)¢. lbuprofen, naproxen vagy
indometacin hasznélata is szdba johet (ez utébbi csak
FoNo-s készitményként szerezhetd be jelenleg), de ezek
hasznalata mar sziikosebb keretek kozé szorul: elsé és
harmadik trimeszterben keriilendék a klinikai iranyvonal
szerint (akar csak tervezett terhesség esetén is), masodik
trimeszterben 2 napot nem meghalad6 hasznalatuk szoba
johet*®, Hasznalatukat az aktudlis hazai gyogyszerleira-
tok ugyan lehetové teszik a fenti feltételek mellett, a ha-
szon/kockézat gondos mérlegelése utan, de inkabb nem
javalljak. Méasodvonalbeli szerként magnézium (tamoga-
tott), ondansetron (nem tdmogatott), szteroid (nem tdmo-
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Corticobasal degeneration (CBD) is one of
the primary tauopathies with a disease onset
in the 5" to 7" decade. CBD is a progres-
sive condition of unknown aetiology, which
is characterised neuropathologically by
neuronal loss, astrogliosis and deposition

of filamentous tau inclusions, composed
entirely of 4-repeat tau isoforms, in neurons
and glial cells in cerebral cortical areas, basal
ganglia, brainstem and cerebellar nuclei.
The term CBD is now a neuropathological
diagnostic one and for the canonical clinical
syndrome associated with CBD neuropatho-
logical changes, the corticobasal syndrome
(CBS) term is used. In addition to CBS, the
clinical spectrum also includes a behavioural
variant of frontotemporal dementia syn-
drome, speech disorders, Richardson’s
syndrome and, rarely, posterior cortical
syndrome. In addition to CBD, CBS can also
be caused by other pathologies. A number
of genetic risk factors of CBD have been
identified. As specific biomarkers confirming
CBD as the underlying pathology responsible
for CBS or other clinical manifestations are
still lacking, for a definitive diagnosis of CBD
neuropathological investigation is required.
Recent cryo-electron microscopic studies
have proven that CBD is a distinct tauopathy
associated with a unique molecular structure
of the tau filaments, which firmly differenti-
ates it from other primary tauopathies.

Keywords: corticobasal degeneration,
corticobasal syndrome, tauopathy

| https://doi.org/10.18071/isz.77.0379 | www.elitmed.hu

A corticobasalis degeneracié korszerii
szemlélete
Révész T, DSc; Lees A, MD; Morris HR, PhD

A corticobasalis degeneraci¢ (corticobasal
degeneration, CBD) egy olyan ritka, ismeret-
len etioldgiadju progressziv neurodegenerativ
betegség, ami altaldban 50-70 éves kor
korul kezdddik. A CBD a primer taupathiak
egyik tipusa, amit neuropatoldgiailag ideg-
sejtpusztulas, astrogliosis, valamint az ideg-
sejtekben és a gliasejtekben megtalalhato,
tau fehérjebdl felépuld inclusiok jellemzik.

A CBD-ben a tau inclusiok jellegzetesen, ki-
zarolag ugynevezett négy microtubuluskoté
régiot tartalmazo tau izoformakat tartalmaz-
nak. A tau patoldgia agyi corticalis régidkat,
basalis ganglion struktlirakat, agytorzsi és
cerebellaris magvakat érint. A CBD diagnozis
kizarélagosan neuropatoldgiai, a klasszikus
klinikai tinetegyuttesre a corticobasalis
szindroéma (corticobasal syndrome, CBS)
elnevezést hasznaljak. A CBD-re specifikus
neuropatoldgiai elvaltozasok a CBS mellett
mas klinikai ttinetegyutteseket is okozhatnak,
igy frontotemporalis dementiat, beszédza-
varokat, Richardson-szindromat és ritkan
Ugynevezett posterior corticalis szindrémat.
Megjegyzendd az is, hogy CBD-n kivil egyéb
tipusu patoldgia is allhat a CBS hatterében.
Szamos genetikai rizikdfaktor valt ismertté
CBD-ben. Betegségspecifikus biomarkerek
hianyaban a CBD diagndzis megallapita-
sahoz neuropatoldgiai vizsgalat szUkséges.
A kdzelmult krio-elektronmikroszképos vizs-
galatai igazoltak, hogy a CBD-ben szenvedett
betegek agyabdl izolalt tau filamentumok
molekularis strukturaja egyedi, ami egyértel-
mUen elktloniti a CBD-t mas taupathidktol.

Kulcsszavak: corticobasalis degeneracio,
corticobasalis szindroma, taupathia
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majority of the neurodegenerative diseases affecting

he central nervous system share the common feature
that they are characterised by an age-dependent misfold-
ing of specific disease-proteins, which self-assemble into
[-sheet rich oligomers and finally into highly insoluble
intracellular or extracellular fibrils of amyloid nature!.
The ultimate consequence of this process is believed
to be nerve cell death with progressive loss of cerebral
function, manifesting in a number of clinical syndromes,
such as dementias, movement disorders, ataxias, and
motor neuron diseases. The proteins that are commonly
involved in neurodegeneration include the Alzheimer’s
amyloid-p peptide, the microtubule-associated protein
tau, a-synuclein, the TAR DNA-binding protein-43kDa
(TDP43) and huntingtin. In a large group of neurodegen-
erative diseases, known as tauopathies, the abnormally
hyperphosphorylated tau protein forms filamentous in-
clusions in nerve cells and, in some diseases, also in glial
cells. One such tauopathy is corticobasal degeneration
(CBD), which is the focus of this review.

CBD was first described as a distinct clinicopathologi-
cal entity by Rebeiz et al. from the Massachusetts Gener-
al Hospital, Boston as ‘corticodentatonigral degeneration
with neuronal achromasia,’ first in an abstract in 19672,
and then in a full-length paper in 1968, although it is
possible that cases reported earlier such as the one pub-
lished by Jean Lhermitte and colleagues in 1925, may
represent the same entity?. The now widely used term
CBD was introduced by Gibb and colleagues, from the
National Hospital for Neurology and Neurosurgery and
King’s College Hospital, both in London, UK two dec-
ades later. They described a characteristic clinical syn-
drome, for which the term corticobasal syndrome (CBS)
is used today?, and the results of their neuropathological
investigations®. The term corticobasal ganglionic degen-
eration was subsequently also recommended, but this has
never caught on’.

CBD, affecting both sexes equally, is a rare progres-
sive, currently untreatable neurodegenerative disorder
of unknown cause. It is a sporadic condition, associated
with genetic risk factors (see below). Disease onset typi-
cally is in the 5" to 7" decades of life; the average disease
duration is about 7 years®, although autopsy-confirmed
cases with a disease duration of 3 years or less, desig-
nated as ‘rapidly progressive CBD’, have been described
(see also below)?. The data that is available about the
epidemiology of CBD, is scanty. The estimated preva-
lence of CBD varies between 4.9-7.3 cases per 100 000
individuals while its estimated incidence rate is 0.02
cases per 100 000 individuals®’. Most prevalence studies
have relied on clinically defined CBS, rather than patho-
logically confirmed CBD. Given that CBD pathological
changes can cause several different clinical syndromes
(see below), and that there is no reliable biomarker, the

underlying prevalence of pathologically defined CBD is
difficult to determine.

Although originally CBD presenting clinically as CBS
was described as a movement disorder, subsequent stud-
ies clearly demonstrated that the clinical presentation
could vary and present like progressive supranuclear pal-
sy (PSP), Richardson syndrome-like picture (CBD-RS)
and disorders of cognition (see below). CBD is therefore,
now classified both as an atypical Parkinsonian disor-
der'® 1 and as a frontotemporal lobar degeneration with
tau-positive inclusions (FTLD-tau)?.

In addition to the recognition of the wide spectrum of
clinical phenotypes with underlying CBD neuropatho-
logical changes, a number of other pathologies such as
PSP, Alzheimer’s disease (AD), FTLD with TDP43-
positive inclusions (FTLD-TDP), Pick’s disease, which
is classified as a subtype of FTLD-tau, globular glial
tauopathy type II (GGT II), Creutzfeldt-Jakob disease,
FTLD with fused in sarcoma protein inclusions (FTLD-
FUS) and MSA can be associated with CBS*?°, Fur-
thermore, familial cases with a CBS clinical phenotype
and FTLD-TDP pathology, due to a mutation in the
progranulin (GRN) or the C90rf72 gene, have also been
documented? . In particular, an association between the
IVS6-1G>A mutation in GRN gene and a CBS clinical
phenotype was reported??. Such a discrepancy between
clinical phenotype and the underlying pathology, togeth-
er with lack of specific molecular and imaging biomark-
ers explain the relatively low accuracy of the antemortem
prediction of CBD neuropathological changes (see also
below)> %2627 As a consequence, neuropathological ex-
amination is required in order to make a definitive diag-
nosis of CBD.

Clinical syndromes with
underlying CBD pathology

CBD neuropathological changes, for which the term
CBD is now exclusively used, may cause distinct clini-
cal pictures linked approximately to the anatomy of the
predominant pathology> 2262830, These syndromes may
overlap, and as the disease progresses the predominant
phenotype may change. The prototypic phenotype is CBS
in cases with underlying CBD neuropathological chang-
es’-32 In CBS there is progressive, asymmetric ideomo-
tor apraxia with myoclonus, rigidity, parkinsonism and
dystonia’, which reflect involvement of the parieto-fron-
tal cortex, basal ganglia and substantia nigra® 33. There
may be accompanying cortical sensory loss due to pari-
etal lobe involvement. CBS is not uncommonly initially
misdiagnosed as Parkinson’s disease or as a stroke. The
most important clinical clues which lead to a diagnosis
of CBS are lack of response to levodopa, the presence of
marked ideomotor apraxia and rapid deterioration. CBS
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may itself be caused by different underly-
ing pathologies including PSP, AD and
FTLD-TDP43 pathology (see also above).
The frequency of underlying pathology in
a CBS cohort is likely to vary according to
the clinical referral setting with AD pathol-
ogy being more common in referral of CBS
cases to cognitive disorders clinics. Esti-
mates of the frequency of underlying CBD
pathology in studies comprising around
100 patients with CBS vary between 24%
and 38%1%¢. The diverse pathology of CBS
and the current lack of a reliable biomarker
for underlying pathology in life limits our
ability to develop disease modifying treat-
ment trials.

Patients with CBD underlying neuro-
pathology developing progressive frontal/
dysexecutive syndromes with frontal lobe
atrophy have variously been described as
having frontal lobe dementia or frontotem-
poral dementia (FTD) and this is now most
commonly described as behavioural vari-
ant FTD (bvFTD). Recent case series have
reported that 6-9% of clinically defined
bvFTD cases have underlying CBD pathol-
ogy?* 3. These case series are small and
around half will develop an overlapping
motor and cognitive syndrome with aprax-
ia/parkinsonism and bvFTD and around
50% will have a pure bvFTD syndrome.
CBD can also cause progressive non-flu-
ent aphasia (PNFA) and apraxia of speech
(AOS). In PNFA, there is usually progres-
sive loss of speech output with short sen-
tences, agrammatism and phonemic errors,
in contrast to the difficulties with naming,
loss of semantic function and preserved
grammar in semantic dementia. In AOS
there may be dysarthria, effortful speech
output and word distortions and misarticu-
lation. A recent case series identified CBD

J

Figure 1. Magnetic resonance imaging in CBD-CBS, CBD-PNFA and
CBD-bvFTD cases. A: MRI images of a patient with CBD-CBS (A1 = T1
sagittal, A2 = T2 axial, A3 = T1 coronal), showing marked cortical at-
rophy, especially within the posterior frontal and parietal regions. The
middle part of corpus callosum shows thinning and there is asymmet-
ric parietal atrophy. The hippocampi are relatively preserved. B: MRI
images of an age-matched control (B1 = T1 sagittal, B2 = T2 axial, B3 =
T1 coronal) showing mild cortical atrophy in keeping with age. C: MR/
images showing an asymmetrical, left more than right frontal atrophy
in a partient with PNFA (CT = FLAIR coronal) and bifrontal atrophy in
a patient with bvFTD (C2 = T1 coronal). In both cases the the diag-
nosis of CBD was confirmed neuropathologically. (Images C1 and C2
are courtesy of professor Jonathan Rohrer, Dementia Research Centre,
Institute of Neurology, Queen Square, London, bvFTD - frontotemporal
dementia, behavioural variant; CBD = corticobasal degeneration; CBS
= corticobasal syndrome; PNFA = progressive non-fluent aphasia)

as the commonest cause of PNFA, underlying 39% of
PNFA cases at autopsy*’. CBD has also been identified as
a common cause of AOS and CBD accounted for 45% of
PNFA/AOS overlap syndrome cases®.

Based on brain bank series clinical diagnostic crite-
ria have been developed by Armstrong and colleagues
which have been widely used in defining CBS and also
include criteria for clinically probable and possible CBD.
Importantly, the listed exclusion criteria include clinical
features suggestive of MSA and DLB, and biomarker ev-
idence of AD, which help to exclude CBD-mimics. They
also include definition of the major clinical syndromes

associated with CBD pathology — CBS, fronto-beha-
vioural syndromes (FBS), PSP syndrome (PSPS) and
the nonfluent agrammatic variant of primary progressive
aphasia (NAV)>.

Imaging

Typically, CBS involves asymmetric posterior frontal and
superior parietal atrophy with progressive loss of cortical
volume and subcortical white matter and middle corpus
callosum atrophy in serial imaging (Figure 1), although
some studies have indicated that such MRI changes alone
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do not differentiate groups of CBS cases with or without
underlying CBD pathology®. In a recent large study of
113 patients with CBS and neuropathological follow-up,
Shir and colleagues compared the neuroimaging features
of patients with different underlying pathologies, CBD,
PSP and AD, which were responsible for 80% of the cas-
es with a CBS clinical presentation'. Patients with CBD
or PSP pathology had the most significant volume loss
in premotor areas with subcortical white matter volume
loss, as compared to patients with CBS and underlying
AD pathology, in which widespread cortical grey matter
loss was characteristic'. A large study of 135 clinically
diagnosed patients, applied a machine learning based
sequential volumetric analysis to model both the hetero-
geneity and progression of volume loss in patients with
CBS and volumetric brain imaging ordered by progres-
sively increasing regional atrophy (Subtype and Stage In-
ference — SuStain)*’. In keeping with the findings of Shir
and colleagues®, the data could be clustered into either
two or three groups with the group with the highest pro-
portion of underlying CBD pathology being character-
ised by a pattern of atrophy which starts in the posterior
frontal cortex and basal ganglia, then affects the insula
and parietal regions with the most extensive regional in-
volvement including atrophy of the midbrain, thalamus
parietal and occipital cortices®.

Biomarkers

There are no well-established biomarkers for CBD pa-
thology in life, however both amyloid-PET (positron
emission tomography) and cerebrospinal fluid (CSF) and
blood biomarkers can be of significant help. Changes
indicative of extensive cerebral amyloid deposition on
amyloid PET imaging or reduced CSF amyloid-f lev-
els together with elevated p-tau 217 (tau phosphorylated
at threonine 217) and p-tau 181 (tau phosphorylated at
threonine 181) levels in CSF or plasma® can signal un-
derlying AD pathology. Such findings increase the likeli-
hood of primary AD pathology as the underlying cause
of CBS¥. It should be noted, however that AD co-pathol-
ogy is not uncommon in CBD and PSP and so positive
blood or CSF biomarkers may indicate underlying AD
co-pathology rather than confirming that CBS is due to
AD. CSF and plasma neurofilament-light chain protein
(NFL) is elevated in CBD/CBS patients in comparison to
patients with AD or Parkinson’s disease but this is a non-
specific marker of CBD as NFL is also elevated in PSP,
other FTLD conditions and amyotrophic lateral sclerosis.
Tau seeding assays using the biological tissue to trig-
ger the aggregation of 4-repeat tau (4R-tau) (rtQUIC or
PMCA) have shown promise in that they can efficiently
distinguish CBD and PSP using material from brain tis-
sue®, but to date these assays have not worked reliably
or found reproducible in CSF or with other biomaterials

from living patients. In the future, we anticipate that the
combination of fluid and imaging biomarkers will help to
predict underlying CBD pathology with a high degree of
accuracy paving the way for specific therapeutic trials.

Genetics

There is a substantial overlap between the genetics of
PSP and CBD. Both sporadic PSP and CBD are associ-
ated in European individuals with the common 17¢21/
MAPT HI1 inversion haplotype*'. As both PSP and CBD
are 4R-tauopathies, this suggests that the association be-
tween these sporadic 4R-tauopathies and the H1 inver-
sion may relate to the alternative splicing mechanism of
the tau gene (see also below). There has been one rela-
tively small genome wide association study (GWAS) of
CBD comprising 219 cases and 3768 controls. This con-
firmed the genetic overlap between PSP and CBD with an
association between CBD and the MAPT H1 haplotype, a
MAPT H1 sub-haplotype defined by the MAPT promoter
single nucleotide variants rs242557 and variation at the
MOBP locus, encoding the myelin associated oligoden-
drocyte basic protein. This study also identified a novel
association between at a SNV close to the KIF-13B1 lo-
cus and CBD*. Given the relative paucity of pathologi-
cally confirmed CBD cases further advances in the genet-
ics of sporadic CBD are likely to entail including clini-
cally diagnosed cases with imaging or fluid biomarker
support for an underlying CBD diagnosis.

The cases reported as familial most likely represent
variants of ‘frontotemporal dementia with parkinsonism
linked to chromosome 17 MAPT’ (FTDP17 MAPT) with
overlapping clinical and pathological features*. Accord-
ingly, a series of such cases have been described as hav-
ing characteristic CBD pathology. Recently the MAPT
mutation L284R, previously described as causing famil-
ial PSP was identified in a patient with typical CBD pa-
thology at autopsy*. Other MAPT mutations described as
causing CBD pathology include S305S, MAPT exon 10
+ 16 intronic mutation, R406W and N410H mutations*.
Some of these mutations, for example MAPT exon 10 +
16 may be associated with overlap pathology with fea-
tures of both PSP and CBD. Recently, intermediate (non-
pathogenic) repeat expansions in the C9orf72 gene have
been reported to be associated with CBD but this finding
needs to be replicated in larger case series*.

Neuropathology of CBD

Examination of brains with CBD, reported in the first pub-
lications, confirmed cortical atrophy with nerve cell loss
in the superficial cortical layers, the presence of swollen
achromatic neurons or Pick cells in the affected cortices
and involvement of subcortical and brainstem structures™
¢, It is of note that the initial studies, using traditional



ldeggyogy Sz 2024;77(11-12):379-394. 383

silver impregnation techniques, such as the
Bielschowsky’s method, but not the Gallyas
method, failed to identify neurofibrillary
tangles, except in the substantia nigra, for
which the now redundant term ‘corticoba-
sal inclusions’ was recommended®.

Macroscopic findings

Macroscopic investigation of larger cohort
of CBD cases demonstrates that the corti-
cal atrophy preferentially affects the supe-
rior posterior frontal and parietal regions
including the precentral and postcentral
gyri and, in cases with CBS, relative spar-
ing of the temporal and occipital regions*.
It is of note that in CBS cases the atrophy
is often asymmetrical and the more severe
changes are seen contralateral to the clini-
cally most severely affected limbs (Figure
2A)*. The cortical atrophy is more appar-
ent in the frontal and temporal lobes in cas-
es with FTD or PNFA*- 451, There is vari-
able dilatation of the ventricular system,
the cerebral white matter may be reduced,
and the corpus callosum usually shows
thinning. Flattening of the caudate nucleus
(Figure 2B) and discolouration of the glo-
bus pallidus may be seen while atrophy of
the subthalamic nucleus, which is typically
a prominent feature of PSP, is absent. In
clinically end-stage cases, which represent
the majority of neuropathologically exam-
ined cases®, pallor of the substantia nigra
may be marked (Figure 2C) while the pig-
mentation is usually better preserved in the
locus coeruleus (Figure 2D). It is of note
that in cases when death occurs relatively

early in the disease course due to a second illness, the
substantia nigra may be better pigmented (see also be-

low)?.

Microscopic findings

Microscopic investigation reveals neuronal loss with as-
trocytosis and microvacuolation of the neuropil (Figure
3A) in the superficial cerebral cortical layers in affected
cerebral areas. Although swollen achromatic neurons
(Pick cells), possessing enlarged, often vacuolated cyto-
plasm lacking Nissl substance and eccentrically placed
nuclei, are common (Figure 3A, insert), their presence
is not required for the neuropathological diagnosis of
CBD?. Neuronal loss, astrocytosis and occasional bal-
looned neurons are variable in subcortical grey nuclei

such as the globus pallidus.

C D

J

Figure 2. Representative macroscopic abnormalities in CBD. A: As in
this case with corticobasal syndrome clinical presentation, the cerebral
cortical atrophy may be severe, ‘knife-edge’ type in the superior frontal
gyrus on one side (single arrow) while the same gyrus on the other side
is better preserved (double arrow). The parasagittal distribution of the
cortical atrophy is emphasised by the less affected middle frontal gyrus
on the side of the severe cortical atrophy (asterisk). The asymmetry of
the cerebral cortical atrophy is common in CBD. B: The caudate nu-
cleus often has a flattened ventricular surface (triple arrow). C: In ad-
vanced cases the substantia nigra shows marked pallor (single arrows)
while the locus coeruleus in the pons (D) is better pigmented (arrow).
(CBD = corticobasal degeneration)

Severe loss of neurons in the substantia nigra is a fea-
ture of clinically ‘end-stage’ CBD cases where both the
dopaminergic neurons of the pars compacta, identifiable
by their neuromelanin pigment, and the non-pigmented
GABAergic neurons of the pars reticulata are severely
affected®. This pattern of nigral nerve cell loss is also a
feature of PSP %, but not of Parkinson’s disease where
the dopaminergic neurons of the pars compacta are se-
lectively lost®. While nigral neuronal loss is considered
a hallmark pathological feature of CBD, neuropathologi-
cal studies have demonstrated that nigral neuronal loss
is not an early feature of the pathological process. Our
own studies have shown that this is entirely absent or
only mild in cases with preclinical or incipient disease
and, compared with ‘end-stage’ cases, it is significantly
less severe in cases where, due to a second illness, death
occurs early® 32, This observation is also supported by
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dopamine transporter (DAT)-single photon
emission tomography (SPECT) studies of
cases, in which, after death, the diagnosis of
CBD was confirmed pathologically. In such
cases baseline scans, carried out relatively
soon after clinical disease onset, showed
only mild abnormalities while follow-up
scans, performed years later, confirmed the
presence of severe decline of striatal DAT
binding?®.

The pons, medulla, cerebellum and
spinal cord are microscopically normal
when assessed on tissue sections stained
with haematoxylin and eosin stain, but in
the ‘CBD with olivopontocerebellar atro-
phy (CBD-OPCA) and TDP43 pathology’
variant these structures show considerable
neuronal cell loss (see also below)*’. The
corticospinal tracts may show evidence of
degeneration’®. The spinal cord is also unre-
markable when assessed on haematoxylin
and eosin-stained sections.

Using tau immunohistochemistry with
antibodies specific to phospho-tau, such
as the widely used AT8 antibody recognis-
ing pSer202/pThre205 residues reveals the
complexity of the tau pathology in CBD
(Figures 3 and 4). Such studies demon-
strate a gradual increase in the cortical tau
load towards the posterior frontal and pa-
rietal cortices (Figure 4). The tau pathol-
ogy includes numerous neuronal inclu-
sions, including neurofibrillary tangles and

Figure 3. Light microscopic findings in CBD. A: Nerve cell loss and
marked neuropil microvacuolation is present in layers Il and Il in the
frontal cortex, the insert showing a ballooned cortical neuron with
enlarged, vacuolated cytoplasm lacking Nissl granules. B: Tau immu-
nohistochemistry demonstrates abundant tau deposition in both cer-
ebral cortex and subcortical white matter (*). C: Tau-positive neuropil
threads are also numerous in the subcorical and deep hemispheric
white matter where D: oligodendroglial coiled bodies are present (ar-
row). E and F: Neurofibrillary tangles (examples highlighted by single
arrows) and pretangles (insert on F) from the frontal cortex. A large
astrocytic plaque is also present on panel E (double arrow). G: The
photomicrograph shows an astrocytic plaque comprising a periph-
eral rim of tau-positive processes surrounding a clear zone of neuropil
in which an astrocytic nucleus is seen. H: For comparison, the panel
shows tau deposition in the cytoplasm and proximal processes of a
tufted astrocyte, which is the hallmark lesion in progressive supranu-
clear palsy. (R: haematoxylin and eosin staining, B - H: phospho-Tau
immunohistochemistry, ATS phospho-tau antibody; CBD = corticoba-
sal degeneration)

pretangles (Figure 2E, F). As opposed to

neurofibrillary tangles, pretangles do not

have a filamentous internal structure, but show a diffuse,
granular staining pattern*”- . The tau-positive neuronal
inclusions are particularly prominent in areas of super-
ficial microvacuolation in moderately affected cerebral
cortices, but are present also in subcortical grey nuclei,
hippocampus, amygdala, substantia nigra, other brain-
stem nuclei, cerebellar dentate nucleus and also in spinal
cord neurons*’- 3% 36! Tau-positive coiled bodies, repre-
senting filamentous oligodendroglial cytoplasmic inclu-
sions, are seen in both grey structures and white matter
(Figure 2D)** €2, The characteristic lesions, the presence
of which is required for the neuropathological diagnosis
of CBD, are the astrocytic plaques, which can be dem-
onstrated by tau immunohistochemistry and the Gallyas
silver impregnation technique. The astrocytic plaques are
composed of short, stubby processes forming distinct an-
nular structures surrounding a cell-free zone of neuropil,
which may contain an astrocytic nucleus (Figure 2E,
G)*- %, The characteristic morphology is due to accu-
mulation of hyperphosphorylated tau in distal astrocytic

processes® ¢ % which is in contrast with the pattern of
tau deposition in tufted astrocytes, which are pathological
hallmark lesions in PSP. In this latter, accumulation of tau
into the cell body and the proximal astrocytic processes
gives rise to an entirely different morphology (Figure
2H)*" ¥, Astrocytic plaques have been described to show
an association with cerebral vasculature®, the signifi-
cance of which will be discussed below. The astrocytic
plaques are most abundant in the premotor and prefrontal
cortical regions and also in the caudate nucleus®. Tau-
positive neuropil threads are characteristically numerous
in both grey and white matter structures of the cerebrum
(Figure 2B, C, F), brainstem and cerebellum. They are
particularly abundant in the white matter underlying af-
fected cerebral cortices (Figure 2B)!% 26,

Application of differential tau immunohistoche-
mistry with antibodies specific to either 4R-tau or 3R-
tau, confirm that all types of tau-positive lesions are ex-
clusively labelled with the antibody specific to 4R-tau
isoforms>”: ¢,
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Figure 4. Tau pathology in different cortical regions in a case with
of CBD-CBS. The photomicrographs taken with very low (row 1) and
moderate magnification (row 2) demonstrate a gradual increase in the
severity of tau deposition in the different cortical areas. This is the mild-
est in the temporal cortex (A), intermediate in severity in the prefrontal
cortex (B) and the most severe in the posterior frontal (C) and parietal
(D) cortices. (CBD-CBS: corticobasal degeneration with corticobasal
syndrome; A - D: phospho-Tau immunohistochemistry, AT8 antibody)

is a common second pathology in CBD
(see also below) occurred more frequently
than in cases with a typical CBS presenta-
tion’!. In the rare CBD-OPCA variant, in
comparison with CBD-CBS cases, there
is marked neuronal loss in pontine nuclei,
inferior olivary nucleus, cerebellar dentate
nucleus and Purkinje cell layer’’. In such
cases the tau-burden is greater in infraten-
torial structures, in particular in the pontine
base than in typical CBD*". In cases with
posterior cortical atrophy syndrome, the
involvement of the occipital lobe may be
prominent*’.

Rarely characteristic neuropathologi-
cal findings of CBD can be observed in
clinically asymptomatic cases, designated
‘preclinical CBD’*2. Our study of such
cases indicated that the overall tau-burden
in typical, end-stage CBD is several times
greater than in ‘preclinical CBD’, in which
lesions such as cortical microvacuolation,

Neuropathological diagnostic criteria have been estab-
lished for CBD, which require the presence of the above-
described tau inclusions in both neurons and glia. The
presence of astrocytic plaques and extensive thread pa-
thology are of differential diagnostic significance™.

CBD clinicopathological subtypes
and common co-pathologies

There are a number of clinicopathological CBD sub-
types in which differences in the distribution and sever-
ity of the underlying neuronal loss and tau pathology
are seen. Importantly in all subtypes, the characteristic
microscopic tau lesions and the biochemical character-
istics of the disease-associated tau are identical (see also
below)®. In the classical clinical subtype, CBD-CBS the
tau pathology is greater in the primary motor cortex, so-
matosensory cortices and the putamen while cases with a
Richardson’s syndrome clinical presentation, which is a
common variant (CBD-RS), have a greater tau burden in
limbic and hindbrain structures®. As already described
above, in some cases with CBD underlying pathology,
the clinical presentation may be dominated by cognitive
features, including bvFTD or speech disturbances?® 707,
One clinicopathological study from the large Mayo Clin-
ic Brain Bank in Jacksonville, Florida demonstrated that
in cases with cognitive predominant features, the CBD-
type tau pathology was more severe in the temporal and
less severe in the peri-Rolandic cortices than in CBD-
CBS while argyrophilic grain disease (AGD), which

ballooned neurons and nigral cell loss were
absent or only minimal. Another consistent
feature of the preclinical cases was a pre-
dominance of astrocytic plaques over neuronal tau patho-
logy (see also below)>.

Although CBD, after an insidious onset typically
shows a slowly deteriorating disease course with a seven-
year mean survival’?, cases with a disease duration of
three years or less have been rarely also documented® 7+
¢ In the large CBD post-mortem cohort (N=124), which
became available for our studies, we identified 6 cases
(5% of the entire cohort), designated as fulminant or
‘rapidly progressive CBD’. In this CBD variant, despite
the significantly short disease duration, the neuropatho-
logical changes, including the overall tau-burden and ni-
gral cell loss are advanced (Figure 5). The prominence
of neuronal tau lesions over astrocytic plaque pathology
was also a feature, which indicates that cellular vulner-
ability in this CBD variants deviates from that seen in
other subtypes®. One of the clinical implications of rap-
idly progressive variants of neurodegenerative diseases
such as CBD, AD and also other neurodegenerative dis-
eases® 7+ 77 is that their skewed representation in thera-
peutic trials potentially may result in misinterpretation of
treatment outcomes’’.

TDP43 co-pathology in CBD

Co-existence of TDP43 pathology is a common find-
ing in CBD and, irrespective of disease subtype, its fre-
quency has been found to vary between 33% and 45%
in the different studies’™ 7. TDP43-positive neuronal and
glial cytoplasmic inclusions and also threads are wide-
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Figure 5. Nigral cell loss in four subgroups of CBD. The figure demon-
strates that the severity of nigral neuronal loss is closely associated with
disease progression in CBD as it is minimal (or absent) in preclinical
cases and is statistically significantly milder in the intermediate cases,
death occurring prematurely due to a second illness, than in end-stage
disease. Despite the short disease duration, in the rapidly progressive
group the degree of nigral cell loss is similar to that is seen in end-stage
CBD. (Figure modified after Figure 3 in Ling et al. Acta Neuropathol
139:717-734, 2020, CBD: corticobasal degeneration)
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Figure 6. Tau (argyrophilic) grain pathology is common in CBD.
A: Tau-positive grains (arrows) are numerous in the CAT hippocampal
subregion of a case with CBD where neurons with dystrophic dendritic
degeneration (B) were also present in CA4 neurons (arrow). (CBD: cor-
ticobasal degeneeration;, A and B: phospho-Tau immunohistoche-
mistry, AT8 antibodly)

genotype frequency was significantly lower
in cases with severe TDP43 pathology than
in cases in which the TDP43 pathology was
limited or absent™. The presence of TDP43
inclusions in cholinergic spinal cord motor
neurons and in primary motor cortex was
recently demonstrated in about 60% of oth-
erwise typical CBD cases®.

Argyrophilic (tau-positive) grains
in CBD

Argyrophilic grain disease (AGD) is a dis-
tinct neuropathological entity, commonly
found in elderly individuals and can be
rarely the pathology underlying FTD®!. The
hallmark lesions of AGD are the comma
or spindle-shaped grains, which represent
accumulation of hyperphosphorylated 4R-
tau in dendrites, dendritic side branches
and axons, occurring most commonly in
medial temporal lobe structures®. In addi-
tion to grains, pretangles, neurofibrillary
tangles, oligodendroglial coiled bodies,
distinct granular/fuzzy astrocytic inclu-
sions and dendritic dystrophy of neurons
of the CA4 hippocampal subregion are
also present (Figure 6)%. It is of note that
tau-positive, argyrophilic grains occur as
a second pathology of uncertain clinical
significance, in association with a number
of neurodegenerative diseases, including
CBD. The frequency of argyrophilic grains
is significantly higher in CBD than in de-
mentia controls and found in at least 40%
of the cases®* %,

The tau protein and
neurodegeneration

The natively unfolded, microtubule-associ-
ated protein tau is mainly an axonal protein
with dendritic spines (post-synapse), neu-
ronal soma and axonal presynaptic termi-
nals being additional sites . Tau protein
mRNA is also expressed at low levels by
glial cells®”*. Tau promotes formation and

spread in the basal ganglia and also olivopontocerebellar
structures in the CBD-OPCA variant’’. A comprehensive
study from the Mayo Clinic Brain Bank, which inves-
tigated 187 CBD cases, found that cases with severe
TDP43 pathology are more likely to have been diagnosed
in vivo as PSP compared with those in which the TDP43
pathology was limited or entirely absent’”. Another in-
teresting finding of this study was that the MAPT H1/H1

stabilisation of microtubules, which is a precondition of
cytoskeletal organisation and trafficking. These latter are
important for preserving the viability of neurons, which
are dependent on maintaining a bidirectional transport of
cellular cargoes in axons and dendrites”. The single hu-
man tau (MAPT) gene is located on chromosome 1721
and possesses a noncoding exon 0 and 14 coding or par-
tially coding exons®'. Alternative splicing of exons 2, 3
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and 10 results in the expression of six tau
isoforms in adult human brain®?, which are
defined by the presence or absence of 29 or
58-amino-acid-long N-terminal inserts and
whether they contain a fourth 31-amino-ac-
id-long repeat in their microtubule-binding
domain. Of the six tau isoforms, ranging
from 352 to 441 amino acids in length,
there are three, which contain three repeats
(3R-tau) and another three which has four
repeats (4R-tau) (Figure 7). 3R-tau to 4R-
tau isoform ratio is 1:1 (for further reading
see reviews 93-96).

A fundamental feature of all tauopathies
is an ordered assembly of post-translation-
ally modified tau into insoluble filamen-
tous inclusions of amyloid nature, which
are further defined by their tau isoform
composition and also by the molecular
structure of the tau filaments®”%. In a large
group of diseases, the inclusions are exclu-
sively formed by 4R-tau isoforms, and, in
addition to CBD and PSP, this group also
includes AGD, the globular glial tauopa-
thies (GGTs) while 3R-tau isoforms form
the characteristic inclusions (Pick bodies)
in Pick’s disease. Both 3R-tau and 4R-
tau contributes to the inclusions in a third
large group of neurodegenerative diseases,
which importantly includes AD and also
familial British dementia (FBD), familial
Danish dementia (FDD), primary age-re-
lated tauopathy (PART), chronic traumatic
encephalopathy (CTE), subtypes of famil-
ial prion diseases, the tauopathy associated
with subacute sclerosing panencephalitis,
postencephalitic parkinsonism and the
Parkinsonism-Dementia Complex of Guam
and the Kii Peninsula (PDG)”’. In FTDP17
MAPT, the inclusions may be composed
exclusively of 4R-tau, 3R-tau or both 4R-
tau and 3R-tau, depending on the position
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Figure 7. The MAPT (tau gene), the six tau isoforms and their contri-
butions to the different tauopathies. The MAPT gene (top row) consists
of 14 exons and alternative mRNA splicing of exon 2 (highlighted in
red), exon 3 (highlighted in green) and exon 10 (highlighted in yellow)
results in the expression of six tau isoforms. As a result, three of the tau
isoforms have four repeats (4-repeat tau/4R-tau) and three isoforms
have three repeats (3-repeat tau/3R-tau) in their microtubule binding
domain. In the largest group of tauopathies, represented by Alzhei-
mer’s disease, FBD, FDD, PART, fPrP, CTE, SSPE, PEP, PDG, NBIA, certain
forms of FTDP17 MAPT, the filamentous tau inclusions consist of both
3R-tau and 4R-tau isoforms, in CBD, PSP, GGT, AGD and certain forms
of FTDP17MAPT, which are 4R-tauopathies, only 4R-tau isoforms form
the inclusions while in a third group, represented by Pick’s diseae and
certain forms of FTDP17MAPT the inclusions consist 3R-tau isoforms,
hence the commonly used term is 3R-tauopathies. (R1, R2, R3, R4 de-
note the repeats in the microtubule binding domain of tau. The red
vertical arrows point to the alternatively spliced exons. AGD = argyro-
philic grain disease; CBD = cortocibasal degeneration; CTE = chronic
traumatic encephalopathy; FBD = familial British dementia, FDD =
familial Danish dementia; FTDP17 MAPT = frontotemporal dementia
with parkinsonism linked to chromosome 17 MAPT, fPrP = familial
prion diseases (certain forms); GGT = globular glial tauopathy, NBIA =
neurodegeneration with brain iron accumulation (certain forms) PART
= primary age-related tauopathy; PDG = parkinsonism dementia com-
plex of Guam and the Kii paninsula; PEP = postencephalitic parkinson-
ism; PiD = Pick’s disease, PSP = progressive supranuclear palsy; SSPE=
subacute sclerosing panencephalitis)

of the mutation, which may result in amino acid substitu-
tions or a change in the alternative splicing mechanism
(Figure 7). 97.99-101,

Using Western blotting, the unique electrophoretic mi-
gration patterns of the insoluble tau in the different groups
of tauopathies are defined by the isoform composition of
the inclusions. In 4R-tauopathies, including CBD, PSP,
AGD, GGT and certain forms of FTDP17 MAPT, the
sarcosyl-insoluble tau forms two strong bands at 69kDa
and 64kDa'”. However, there are subtle differences in N-
terminally cleaved tau fragments between CBD and PSP
in that they form two closely related bands at ~37kDa in
CBD and a single 33kDa band in PSP (Figure 8)!% 104,

The doublet electrophoretic migration pattern found in
4R-tauopathies is different from the doublet pattern with
two strong bands at 64kDa and 60kDa in 3R-tauopathies
and also the characteristic triplet pattern with strong
bands at 69kDa, 64kDa and 60kDa in tauopathies with
3R and 4R-tau'®.

The implementation of the cryo-electron microscope
(cryo-EM) technique to the study of cerebral amyloid
diseases, including the different tauopathies has trans-
formed our knowledge about neurodegenerative diseases
and also resulted in a new hierarchical, molecular classi-
fication of the tauopathies® *7-1°- 1% With this technique
macromolecular structures such as amyloids are imaged
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Figure 8. Western blot analysis of disease-associat-
ed tau from frontal cortex homogenates of CBD and
PSP cases. Sarcosyl-insoluble 4R-tau forms two strong
bands at ~69kDa and ~64kDa (doublet pattern) in both
CBD and PSP cases (arrowheads). However, the pro-
teolytic fragments form a doublet at approximately 37
kDa (**) in CBD while there is a single band at approxi-
mately 33 kDa (*) in PSP. Numbers on the left indicate
positions of molecular weight markers (kDa). (CBD-CBS:
corticobasal degeneration with corticobasal syndrome,
PSP-RS: progressive supranuclear palsy with Richard-
son’s syndrome; PSP-CBS: progressive supranuclear
palsy with corticobasal syndrome. Figure reproduced
from Ling et al. Neuropathology and Applied Neurobi-
ology 2014, 40: 149-163)

A& J

in a frozen hydrated state with a transmission electron
microscope using a highly sensitive ‘direct electron de-
tector’!””. By combining information from numerous
identical filaments, the overall filament structure with
structural details at near-atomic resolution can be com-
puted!®®. The cryo-EM studies of the different tauopathies

resulted in several fundamentally important discoveries
about the structure of the filament cores in the different
tauopathies. As a consequence of this technique it has
been recognised that the atomic structure of the protofil-
aments forming the filament cores in the 4R-tauopathies
is such that incorporation of 3R-tau isoforms is incom-

r N
13 3
A 22GGK2* R1 C 22GGK2%* R1
275V QIINKKLDLS-NVQSKCGSKDNIKHVPGG GS3% 275V QIINKKLDLS-NVQSKCGSKDNIKHVPGGGS3%
306y QIVYKPVDLS-KVTSKCGSLGNIHHKPGGGQ3* R3 306y QIVYKPVDLS-KVTSKCGSLGNIHHKPGGGQ3* R3
337VEVKSEKLDFKDRVQSKIGSLDNITHVP GG GN38 R4 337\/EVKSEKLD FKDRVQSKIGSLDNITHVPGGGN3% R4
3®KKIETHKLTFRENAKAKTD?3¥" (o] 3®KKIETHKLTFRENAKAKTD?3¥ C
T
B D 381
L)
\ 380
L 4
274 '\
272
Corticobasal degeneration Progressive supranuclear palsy
N J

Figure 9. Structures of tau filament cores in CBD and PSP. A and
C: The protofilaments, determined by cryoelectron microscopy, com-
prise the last amino acid of the first repeat (lysine, residue 274) (R1:
black) in CBD and three amino acids in PSP (starting with glycine,
residue 272), the entire second repeat (R2: blue), third repeat (R3:
green) and fourth repeat (R4: orange) in both diseases, and finally
12 amino acids C-terminal to R4 (C: red) in CBD, ending with gluta-
mate at residue 380 and 13 amino acids ending with asparagine,
at residue 381 in PSP. B and D: Despite near-identical amino acid
sequences, the protofilaments adopt different conformations, a four-
layered fold (CBD fold), which encloses a cavity with a large non-pro-
teinaceous density (arrow) in CBD and a three-layered fold (PSP fold)
with a smaller cavity and a non-proteinaceous density (arrow) in PSP.
(The CBD and PSP protofilament images are the courtesy of Profes-
sor Michel Goedert, The Medical Research Council Laboratory of Mo-
lecular Biology, Cambridge, UK. CBD: corticobasal degeneration; PSP:
progressive supranuclear palsy)

patible into such assembles, which explains
why 4R-tauopathies are exclusively com-
posed of 4R-tau isoforms”. Importantly,
it also has become clear that the cores of
the tau filaments in each of the major 4R-
tauopathies (CBD, PSP, AGD and GGT)
have distinct structures”’. For example,
although essentially the same amino acid
sequences make up the protofilaments in
CBD and PSP, they adopt a four-layered
fold in CBD (CBD fold) and a three-layered
fold structure in PSP (PSP fold) (Figure 9).
These findings unequivocally confirm that,
despite the clinical overlap between these
two tauopathies, CBD and PSP are distinct,
separate disease entities”’. The novel find-
ings about the filament structures in the dif-
ferent tauopathies are also consistent with
the concept that unique disease-specific
tau conformers or ‘tau strains’ define the
different entities, including the 4R-tauopa-
thies. This latter information, together with
data provided by previous human and ex-
perimental transgenic animal studies, also
underpin the hypothesis that a prion-like,
neuron-to-neuron and region-to-region,
stereotypic and anatomically determined
propagation of the distinct ‘tau strains’ is
a fundamental feature of the tauopathies,
which also underlies clinical and pathologi-
cal disease progression®% %6 109 110,
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Figure 10. //lustration of disease progression in CBD. A correlation is present between pathological changes, corti-
cal microvacuolation, ballooned neurons (Pick cells), corpus callosum and subcortical white matter atrophy, severity
of nigral cell loss, the predominance of tau cellular lesion types, the overall tau-burden and clinical disease stages,
described as early preclinical, preclinical, early symptomatic and advanced disease. (Modified after Figure 7 in Ling et
al. Brain 139:3237-52, 2016) (CBD: corticobasal degeneration)

Pattern of progression of the tau
pathology in CBD

Ample studies support the notion that the cerebral
tau-burden is a reliable measure of the neurodegenerative
process in AD and also in primary tauopathies, in which
there is a dose-dependent clinicopathological correlation
between neuronal tau deposition and clinical dysfunc-
tion®: 52 104 11113 - Byrthermore, in several tauopathies,
such as in AD, argyrophilic grain disease'*, Pick’s dis-
ease!’® and PSP"¢ 117 data also became available about the
topographical pattern of progression of the tau pathology,
which takes place via interconnected cerebral networks.
However, until recently such information had remained
unknown in CBD, which prompted our research group
to address this issue. For this we used the large cohort
of cases (N = 124) assembled from our own brain bank
at the Institute of Neurology, Queen Square London
and also from 13 other UK, European and US centres.
Our CBD cohort included preclinical cases (preclinical
CBD), cases with fully developed disease (end-stage
CBD), a group of cases, in which death occurred due to
an unrelated illness within 3 years or less of disease onset
(intermediate CBD) and, finally cases with a rapidly pro-
gressive disease course (rapidly progressive CBD), who
died of advanced disease within 3 years of disease onset
(see also above)® 32,

By investigating a cohort of preclinical cases we could
establish that striatal afferent connections to the dorso-
lateral prefrontal cortex and basal ganglia circuitry are

likely to be the earliest neural network connections that
are affected by tau deposition in CBD*. Our data, togeth-
er with a few cases available in the liturature, support
the notion that the earliest phase of the disease is fol-
lowed by involvement of more posterior frontal areas
while the substantia nigra is involved in the intermediate
stage of the disease process. In advanced disease more
posterior cortical involvement and neuronal loss become
widespread®. The potential significance of the findings
of our study for future in vivo imaging was emphasised
by the scientific commentary that accompanied our pub-
lication!!%,

Our studies also indicated that tau deposition, neuronal
cell loss, neuropil microvacuolation and gliosis are time
dependent pathological changes. For the assessment of
whether neuronal or astrocytic tau deposition was specif-
ically associated with different stages of disease progres-
sion, we determined a neuronal-to-astrocytic ratio as a
measure of the relative severity of neuronal and astrocyt-
ic tau pathology. Using this ratio, we were able to show
that astrocytic plaques are the predominant lesion type in
the striatum and prefrontal cortex in the preclinical phase
of the disease (Figure 10). This could be of significance
for the pathogenesis of CBD as the tau-positive astrocytic
plaques have been shown to have a close spatial associ-
ation with blood vessels®. Under normal circumstances
astrocytes play a pivotal role in maintaining the barrier
function of cerebral endothelial cells and malfuncion of
the altered, tau-positive astrocytes may result in cofactors
entering into the brain from the periphery, which could
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trigger further tau assembly'”®. Our studies also showed
that in the symptomatic disease phase there is a shift in
cellular vulnerability from that seen in the preclinical cas-
es, with neuronal tau deposition over astrocytic pathology
becoming predominant, which underlies cerebral dysfunc-
tion manifesting in clinical symptoms and signs® 2.

Conclusions and future directions

The past 30 years have witnessed several major develop-
ments in the field of tauopathies, including CBD. Clini-
cal diagnostic criteria and imaging characteristics of CBS
have been established and many clinical variants with
CBD underlying neuropathology have been identified.
Understanding the underlying mechanisms of tauopathies
was also facilitated by several important discoveries.
These included that mutations of the MAPT gene result
in familial tauopathies, which can closely mimick both
clinical and neuropathological aspects of sporadic tauop-
athies, including CBD*. Furthermore genetic risk factors
were identitifed in sporadic tauopathies, including CBD
and PSP#: 1201123 A clear correlation has also emerged
between the tau isoform composition of insoluble tau
forming intracellular filamentous inclusions and the mor-
phological phenotypic presentation in the different tauop-
athies®”. Both animal and human studies have provided
ample data supporting the notion that progression of the

References

1. Revesz T, Holton JL, Lashley T, Plant G, Frangione B, Rostagno
A, et al. Genetics and molecular pathogenesis of sporadic and
hereditary cerebral amyloid angiopathies. Acta Neuropathol
2009;118(1):115-30.
https://doi.org/10.1007/s00401-009-0501-8

2. Rebeiz JJ, Kolodny EH, Richardson EP, Jr. Corticodentatonigral
degeneration with neuronal achromasia: a progressive disorder of
late adult life. Trans Am Neurol Assoc 1967;92:23-6.

3. Rebeiz JJ, Kolodny EH, Richardson EP, Jr. Corticodentatonigral
Degeneration with Neuronal Achromasia. Arch Neurol 1968;18(1):
20-33.
https://doi.org/10.1001/archneur.1968.00470310034003

4. Ballan G, Tison F. A historical case of probable corticobasal dege-
neration? Mov Disord 1997;12(6):1073-4.
https://doi.org/10.1002/mds.870120639

5. Armstrong MJ, Lang AE, Bak TH, Bnhatia K, Borroni B, Boxer AL,
et al. Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration. Neuro-
logy 2013;80(5):496-503.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e31827{0fd1

6. Gibb WR, Luthert PJ, Marsden CD. Corticobasal degeneration.
Brain 1989;112(5):1171-92.
https://doi.org/10.1093/brain/112.5.1171

7. Bergeron C, Davis A, Lang AE. Corticobasal ganglionic degenera-
tion and progressive supranuclear palsy presenting with cognitive
decline. Brain Pathol 1998;8(2):355-65.
https://doi.org/10.1111/j.1750-3639.1998.tb00159.x

8. Ling H, Gelpi E, Davey K, Jaunmuktane Z, Mok KY, Jabbari
E, et al. Fulminant corticobasal degeneration: a distinct variant
with predominant neuronal tau aggregates. Acta Neuropathol
2020;139(4):717-34.
https://doi.org/10.1007/s00401-019-02119-4

tau pathology is tau-strain and neural network-specif-
ic and that a prion-like mechanism may be responsible
for the cell-to-cell and region-to-region spread of the tau
pathology in the tauopathies!®. To date, these scientific
advances have not led to a successful disease modifying
treatment trial for CBD, however our increasing knowl-
edge and understanding of CBD provides a sound basis
for the development of new therapeutic approahces.

ACKNOWLEDGEMENT — The authors wish to thank
Dr Helen Ling MD, PhD for the invaluable contributions
she made to studies on CBD and other neurodegenera-
tive diseases throughout the years when she was a highly
valued member of our team at the Queen Square Brain
Bank for Neurological Disorders. The authors also thank
Professor Michel Goedert at the MRC Laboratory of Mo-
lecular Biology, Cambridge, UK for providing the images
illustrating the structures of the tau filaments in CBD and
PSP (Figure 9), and Professor Jonathan Rohrer at the De-
mentia Research Centre, Institute of Neurology, Queen
Square for MRI images (Figure 1, C1 and C2). Several
of the studies performed and also discussed in this paper
were only possible as TR and HRM received generous
grants from the Karin & Sten Mortstedt CBD Solutions
AB, Stockholm, Sweden. This work was also supported,
in part, by the PSP Association (HRM).

9. Winter Y, Bezdolnyy Y, Katunina E, Avakjan G, Reese JP, Klotsche
J, et al. Incidence of Parkinson’s disease and atypical parkinsonism:
Russian population-based study. Mov Disord 2010;25(3):349-56.
https://doi.org/10.1002/mds.22966

10. Kouri N, Whitwell JL, Josephs KA, Rademakers R, Dickson DW.
Corticobasal degeneration: a pathologically distinct 4R tauopathy.
Nat Rev Neurol 2011;7(5):263-72.
https://doi.org/10.1038/nrNeurol2011.43

11. Street D, Jabbari E, Costantini A, Jones PS, Holland N, Ritt-
man T, et al. Progression of atypical parkinsonian syndromes:
PROSPECT-M-UK study implications for clinical trials. Brain
2023;146(8):3232-42.
https://doi.org/10.1093/brain/awad 105

12. Mackenzie IR, Neumann M, Bigio EH, Cairns NJ, Alafuzoff I, Kril
J, et al. Nomenclature and nosology for neuropathologic subtypes
of frontotemporal lobar degeneration: an update. Acta Neuropathol
2010;119(1):1-4.
https://doi.org/10.1007/s00401-009-0612-2

13. Aoki N, Boyer PJ, Lund C, Lin WL, Koga S, Ross OA, et al. Atypical
multiple system atrophy is a new subtype of frontotemporal lobar
degeneration: frontotemporal lobar degeneration associated with
alpha-synuclein. Acta Neuropathol 2015;130(1):93-105.
https://doi.org/10.1007/s00401-015-1442-z

14. Boeve BF, Lang AE, Litvan I. Corticobasal degeneration and its
relationship to progressive supranuclear palsy and frontotemporal
dementia. Ann Neurol 2003;54(Suppl 5):S15-9.
https://doi.org/10.1002/ana.10570

15. Boeve BF, Maraganore DM, Parisi JE, Ahlskog JE, Graff-Radford
N, Caselli RJ, et al. Pathologic heterogeneity in clinically diagnosed
corticobasal degeneration. Neurology 1999;53(4):795-800.
https://doi.org/10.1212/WNL.53.4.795



deggyogy Sz 2024;77(11-12):379-394. 391

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Josephs KA, Holton JL, Rossor MN, Braendgaard H, Ozawa T,
Fox NC, et al. Neurofilament inclusion body disease: a new pro-
teinopathy? Brain 2003;126(Pt 10):2291-303.
https://doi.org/10.1093/brain/awg23 1

Lashley T, Rohrer JD, Bandopadhyay R, Fry C, Ahmed Z, Isaacs
AM, et al. A comparative clinical, pathological, biochemical and
genetic study of fused in sarcoma proteinopathies. Brain
2011;134(Pt 9):2548-64.

https://doi.org/10.1093/brain/awr160

Ahmed Z, Bigio EH, Budka H, Dickson DW, Ferrer I, Ghetti B, et
al. Globular glial tauopathies (GGT): consensus recommendations.
Acta Neuropathol 2013;126(4):537-44.
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1171-0

Shir D, Pham NTT, Botha H, Koga S, Kouri N, Ali F, et al. Clini-
coradiologic and Neuropathologic Evaluation of Corticobasal
Syndrome. Neurology 2023;101(3):e289-¢99.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000207397

Jabbari E, Holland N, Chelban V, Jones PS, Lamb R, Rawlinson
C, et al. Diagnosis across the spectrum of progressive supra-
nuclear palsy and corticobasal syndrome. JAMA Neurology
2020;77(3):377-11.

https://doi.org/10.1001/jamaNeurol2019.4347

Spina S, Murrell JR, Huey ED, Wassermann EM, Pietrini P,
Grafman J, et al. Corticobasal syndrome associated with the A9D
progranulin mutation. J Neuropathol Exp Neurol 2007;66(10):
892-900.

https://doi.org/10.1097/nen.0b013e3181567873

Lopez de Munain A, Alzualde A, Gorostidi A, Otaegui D, Ruiz-
Martinez J, Indakoetxea B, et al. Mutations in progranulin gene:
clinical, pathological, and ribonucleic acid expression findings.
Biol Psychiatry 2008;63(10):946-52.
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2007.08.015

Coppola C, Saracino D, Puoti G, Lus G, Dato C, Le Ber I, et al.
A cluster of progranulin C157KfsX97 mutations in Southern Italy:
clinical characterization and genetic correlations. Neurobiol Aging
2017;49:219 e5- el3.
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2016.10.008

Hokelekli FO, Whitwell JL, Machulda MM, Jones DT, Uitti RJ,
Pham NTT, et al. Underlying pathology identified after 20 years of
disease course in two cases of slowly progressive frontotemporal
dementia syndromes. Neurocase 2021;27(2):212-22.
https://doi.org/10.1080/13554794.2021.1918723

Rohrer JD, Beck J, Warren JD, King A, Al Sarraj S, Holton J, et
al. Corticobasal syndrome associated with a novel 1048 _1049insG
progranulin mutation. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2009;80(11):1297-8.

https://doi.org/10.1136/jnnp.2008.169383

Ling H, O’Sullivan SS, Holton JL, Revesz T, Massey LA, Williams
DR, et al. Does corticobasal degeneration exist? A clinicopathologi-
cal re-evaluation. Brain 2010;133(Pt 7):2045-57.
https://doi.org/10.1093/brain/awq123

Hughes AJ, Daniel SE, Ben-Shlomo Y, Lees AJ. The accuracy of
diagnosis of parkinsoniansyndromes in a specialist movement disor-
der service. Brain 2002;125:861-70.
https://doi.org/10.1093/brain/awf080

Rohrer JD, Lashley T, Schott JM, Warren JE, Mead S, Isaacs AM,
et al. Clinical and neuroanatomical signatures of tissue pathology in
frontotemporal lobar degeneration. Brain 2011;134(Pt 9):2565-81.
https://doi.org/10.1093/brain/awr198

Renner JA, Burns JM, Hou CE, McKeel DW, Storandt M, Morris
JC. Progressive posterior cortical dysfunction: a clinicopathologic
series. Neurology 2004;63(7):1175-80.
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000140290.80962.BF

Tang-Wai DF, Josephs KA, Boeve BF, Dickson DW, Parisi JE,
Petersen RC. Pathologically confirmed corticobasal degene-
ration presenting with visuospatial dysfunction. Neurology
2003;61(8):1134-5.
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000086814.35352.B3

Litvan I, Grimes DA, Lang AE. Phenotypes and prognosis: clini-
copathologic studies of corticobasal degeneration. Adv Neurol
2000;82:183-96.

Aiba I, Hayashi Y, Shimohata T, Yoshida M, Saito Y, Wakabayashi
K, et al. Clinical course of pathologically confirmed corticoba-

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

sal degeneration and corticobasal syndrome. Brain Commun
2023;5(6):fcad296.

https://doi.org/10.1093/braincomms/fcae028

Riley DE, Lang AE, Lewis A, Resch L, Ashby P, Hornykiewicz O,
et al. Cortical-basal ganglionic degeneration. Neurology
1990;40(8):1203-12.

https://doi.org/10.1212/WNL.40.8.1203

Perry DC, Brown JA, Possin KL, Datta S, Trujillo A, Radke A, et al.
Clinicopathological correlations in behavioural variant frontotem-
poral dementia. Brain 2017;140(12):3329-45.
https://doi.org/10.1093/brain/awx254

Shir D, Corriveau-Lecavalier N, Bermudez Noguera C, Barnard L,
Pham NTT, Botha H, et al. Clinicoradiological and neuropathologi-
cal evaluation of primary progressive aphasia. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2024;95(9):812-21.
https://doi.org/10.1136/jnnp-2023-332862

Josephs KA, Tang-Wai DF, Edland SD, Knopman DS, Dickson DW,
Parisi JE, et al. Correlation Between Antemortem Magnetic Reso-
nance Imaging Findings and Pathologically Confirmed Corticobasal
Degeneration. Arch Neurol 2004;61(12):1881-4.
https://doi.org/10.1001/archneur.61.12.1881

Scotton WJ, Shand C, Todd EG, Bocchetta M, Cash DM, Vande-
Vrede L, et al. Distinct spatiotemporal atrophy patterns in corticoba-
sal syndrome are associated with different underlying pathologies.
medRxiv. 2024 Mar 18:2024.03.14.24304298. [Version 1]
https://doi.org/10.1101/2024.03.14.24304298

Thijssen EH, La Joie R, Strom A, Fonseca C, laccarino L, Wolf A,
et al. Plasma phosphorylated tau 217 and phosphorylated tau 181
as biomarkers in Alzheimer’s disease and frontotemporal lobar
degeneration: a retrospective diagnostic performance study. Lancet
Neurol 2021;20(9):739-52.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(21)00214-3

Morris HR. Blood based biomarkers for movement disorders. Acta
Neurol Scand 2022;146(4):353-61.
https://doi.org/10.1111/ane.13700

Saijo E, Metrick MA, Koga S, Parchi P, Litvan I, Spina S, et al.
4-Repeat tau seeds and templating subtypes as brain and CSF
biomarkers of frontotemporal lobar degeneration. Acta Neuropathol
2020;139(1):63-77.

https://doi.org/10.1007/s00401-019-02080-2

Houlden H, Baker M, Morris HR, Macdonald N, Pickering-Brown
S, Adamson J, et al. Corticobasal degeneration and progressive
supranuclear palsy share a common tau haplotype. Neurology
2001;56:1702-6.

https://doi.org/10.1212/WNL.56.12.1702

Kouri N, Ross OA, Dombroski B, Younkin CS, Serie DJ, Soto-
Ortolaza A, et al. Genome-wide association study of corticobasal
degeneration identifies risk variants shared with progressive supra-
nuclear palsy. Nat Commun. 2015;6:7247.
https://doi.org/10.1038/ncomms8247

Ghetti B, Oblak AL, Boeve BF, Johnson KA, Dickerson BC,
Goedert M. Invited review: Frontotemporal dementia caused by
microtubule-associated protein tau gene (MAPT) mutations: a cha-
meleon for neuropathology and neuroimaging. Neuropathol Appl
NeuroBiol 2015;41(1):24-46.

https://doi.org/10.1111/nan.12213

Cullinane PW, Fumi R, Theilmann Jensen M, Jabbari E, Warner TT,
Revesz T, et al. MAPT-Associated familial progressive supranuclear
palsy with typical corticobasal degeneration neuropathology: A cli-
nicopathological report. Mov Disord Clin Pract 2023;10(4):691-4.
https://doi.org/10.1002/mdc3.13706

Forrest SL, Kril 3J, Halliday GM. Cellular and regional vulnerabi-
lity in frontotemporal tauopathies. Acta Neuropathol 2019;138(5):
705-217.

https://doi.org/10.1007/s00401-019-02035-7

Cali CP, Patino M, Tai YK, Ho WY, McLean CA, Morris CM, et

al. C9orf72 intermediate repeats are associated with corticobasal
degeneration, increased C9orf72 expression and disruption of
autophagy. Acta Neuropathol 2019;138(5):795-811.
https://doi.org/10.1007/s00401-019-02045-5

Dickson DW, Hauw JJ, Agid Y, Litvan I. Progressive Supranuclear
Palsy and Corticobasal Degeneration. In: Dickson DW, Weller RO,
editor. Neurodegeneration: The Molecular Pathology of Dementia



392 Révész Corticobasal degeneration: An update

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

and Movement Disorders. 2nd ed. Oxford: Wiley-Blackwell; 2011.
p. 133-5.

https://doi.org/10.1002/9781444341256.ch15

Dickson DW, Kouri N, Murray ME, Josephs KA. Neuropathology of
frontotemporal lobar degeneration-tau (FTLD-tau). ] Mol Neurosci
2011;45(3):384-9.

https://doi.org/10.1007/s12031-011-9589-0

Bergeron C, Pollanen MS, Weyer L, Lang AE. Cortical degene-
ration in progressive supranuclear palsy. A comparison with
cortical-basal ganglionic degeneration. J Neuropathol Exp Neurol
1997;56(6):726-34.
https://doi.org/10.1097/00005072-199706000-00010

Dickson DW, Bergeron C, Chin SS, Duyckaerts C, Horoupian D,
lkeda K, et al. Office of Rare Diseases neuropathologic criteria

for corticobasal degeneration. J Neuropathol Exp Neurol 2002;61
(11):935-46.

https://doi.org/10.1093/jnen/61.11.935

lkeda K, Akiyama H, Iritani S, Kase K, Arai T, Niizato K, et al.
Corticobasal degeneration with primary progressive aphasia and
accentuated cortical lesion in superior temporal gyrus: case report
and review. Acta Neuropathol 1996;92(5):534-9.
https://doi.org/10.1007/s004010050558

Ling H, Kovacs GG, Vonsattel JP, Davey K, Mok KY, Hardy J, et
al. Astrogliopathy predominates the earliest stage of corticobasal
degeneration pathology. Brain 2016;139(Pt 12):3237-52.
https://doi.org/10.1093/brain/aww256

Oyanagi K, Tsuchiya K, Yamazaki M, lkeda K. Substantia Nigra

in progressive supranuclear palsy, corticobasal degeneration, and
Parkinsonism-dementia complex of guam: Specific Pathological
Features. J Neuropathol Exp Neurol 2001;60(4):393-402.
https://doi.org/10.1093/jnen/60.4.393

Hardman CD, Halliday GM, McRitchie DA, Cartwright HR, Morris
JGL. Progressive supranuclear palsy affects both the substantia
nigra pars compacta and reticulata. Exp Neurol 1997;144:183-92.
https://doi.org/10.1006/exnr.1997.6415

Hardman CD, McRitchie DA, Halliday GM, Cartwright HR, Morris
JG. Substantia nigra pars reticulata neurons in Parkinson’s disease.
Neurodegeneration 1996;5(1):49-55.
https://doi.org/10.1006/neur.1996.0007

Pirker S, Perju-Dumbrava L, Kovacs GG, Traub-Weidinger

T, Pirker W. Progressive dopamine transporter binding loss in
autopsy-confirmed corticobasal degeneration. J Parkinsons Dis
2015;5(4):907-12.

https://doi.org/10.3233/JPD-150625

Kouri N, Oshima K, Takahashi M, Murray ME, Ahmed Z, Parisi JE,
et al. Corticobasal degeneration with olivopontocerebellar atrophy
and TDP-43 pathology: an unusual clinicopathologic variant of
CBD. Acta Neuropathol 2013;125(5):741-52.
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1087-8

Tsuchiya K, Murayama S, Mitani K, Oda T, Arima K, Mimura M,
et al. Constant and severe involvement of Betz cells in corti-
cobasal degeneration is not consistent with pyramidal signs: a
clinicopathological study of ten autopsy cases. Acta Neuropathol
2005;109(4):353-66.

https://doi.org/10.1007/s00401-004-0966-4

Revesz T, Clark BH, Holton JL, Houlden HH, Ince PG, Halliday
GM. Extrapyramidal diseases of movement. In: Love S, Budka H,
Ironside JW, Perry A, editor. Greenfield’s Neuropathology. 2nd. 9th
ed. Boca Raton, London, New York: CRC Press; 2015. p. 740-98.
Wakabayashi K, Oyanagi K, Makifuchi T, Ikuta F, Homma A, Hom-
ma Y, et al. Corticobasal degeneration: etiopathological significance
of the cytoskeletal alterations. Acta Neuropathol 1994;87(6):545-53.
https://doi.org/10.1007/BF00293314

Iwasaki Y, Yoshida M, Hattori M, Hashizume Y, Sobue G. Wide-
spread spinal cord involvement in corticobasal degeneration. Acta
Neuropathol 2005;109(6):632-8.
https://doi.org/10.1007/s00401-005-1017-5

Feany MB, Dickson DW. Widespread cytoskeletal pathology
characterizes corticobasal degeneration. Am J Pathol 1995;146(6):
1388-96.

Kovacs GG. Astroglia and Tau: New Perspectives. Front Aging
Neurosci 2020;12:96.

https://doi.org/10.3389/fnagi.2020.00096

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

lkeda K, Akiyama H, Arai T, Nishimura T. Glial tau pathology

in neurodegenerative diseases: their nature and comparison with
neuronal tangles. Neurobiol Aging. 1998;19(1 Suppl):S85-91.
https://doi.org/10.1016/S0197-4580(98)00034-7

Komori T. Tau-positive glial inclusions in progressive supranuclear
palsy, corticobasal degeneration and Pick’s disease. Brain Pathol
1999;9(4):663-79.
https://doi.org/10.1111/j.1750-3639.1999.tb00549.x

Shibuya K, Yagishita S, Nakamura A, Uchihara T. Perivascular
orientation of astrocytic plaques and tuft-shaped astrocytes. Brain
Res. 2011;1404:50-4.
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.06.014

Hattori M, Hashizume Y, Yoshida M, Iwasaki Y, Hishikawa N,
Ueda R, et al. Distribution of astrocytic plaques in the corticobasal
degeneration brain and comparison with tuft-shaped astrocytes

in the progressive supranuclear palsy Brain Acta Neuropathol
2003;106(2):143-9.

https://doi.org/10.1007/s00401-003-0711-4

Kovacs GG. Invited review: Neuropathology of tauopathies: princi-
ples and practice. Neuropathol Appl NeuroBiol 2015;41(1):3-23.
https://doi.org/10.1111/nan.12208

Kouri N, Murray ME, Hassan A, Rademakers R, Uitti RJ, Boeve
BF, et al. Neuropathological features of corticobasal degeneration
presenting as corticobasal syndrome or Richardson syndrome. Brain
2011;134(Pt 11):3264-75.

https://doi.org/10.1093/brain/awr234

Josephs KA, Duffy JR. Apraxia of speech and nonfluent aphasia:

a new clinical marker for corticobasal degeneration and progressive
supranuclear palsy. Curr Opin Neurol 2008;21(6):688-92.
https://doi.org/10.1097/WCO.0b013e3283168ddd

Sakae N, Santos OA, Pedraza O, Litvan |, Murray ME, Duara R,

et al. Clinical and pathologic features of cognitive-predominant
corticobasal degeneration. Neurology 2020;95(1):e35-¢45.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000009734

Josephs KA, Petersen RC, Knopman DS, Boeve BF, Whitwell JL,
Duffy JR, et al. Clinicopathologic analysis of frontotemporal and
corticobasal degenerations and PSP. Neurology 2006;66(1):41-8.
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000191307.69661.c3

Kertesz A, McMonagle P, Blair M, Davidson W, Munoz DG.

The evolution and pathology of frontotemporal dementia. Brain
2005;128(Pt 9):1996-2005.

https://doi.org/10.1093/brain/awh598

Josephs KA, Ahlskog JE, Parisi JE, boeve BF, Crum BA, Glannini
C, et al. Rapidly Progressive Neurodegenerative Dementias. Arch
Neurol 2009;66(2):201-7.
https://doi.org/10.1001/archNeurol2008.534

Rodriguez-Porcel F, Lowder L, Rademakers R, Ravenscroft T, Ghet-
ti B, Hagen MC, et al. Fulminant corticobasal degeneration- Agryp-
nia excitata in corticobasal syndrome. Neurology 2016;86:1164-6.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000002491

Murray R, Neumann M, Forman MS, Farmer J, Massimo L, Rice A,
et al. Cognitive and motor assessment in autopsy-proven corticoba-
sal degeneration. Neurology 2007;68:1274-83.
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000259519.78480.c3

Thalhauser CJ, Komarova NL. Alzheimer’s disease: rapid and slow
progression. J R Soc Interface 2012;9(66):119-26.
https://doi.org/10.1098/rsif.2011.0134

Robinson JL, Yan N, Caswell C, Xie SX, Suh E, Van Deerlin VM,

et al. Primary Tau Pathology, Not Copathology, Correlates With
Clinical Symptoms in PSP and CBD. J Neuropathol Exp Neurol
2020;79(3):296-304.

https://doi.org/10.1093/jnen/nlz141

Koga S, Kouri N, Walton RL, Ebbert MTW, Josephs KA, Litvan 1,
et al. Corticobasal degeneration with TDP-43 pathology presenting
with progressive supranuclear palsy syndrome: a distinct clinico-
pathologic subtype. Acta Neuropathol 2018;136(3):389-404.
https://doi.org/10.1007/s00401-018-1878-z

Riku Y, Iwasaki Y, Ishigaki S, Akagi A, Hasegawa M, Nishioka K, et
al. Motor neuron TDP-43 proteinopathy in progressive supranuclear
palsy and corticobasal degeneration. Brain 2022;145(8):2769-84.
https://doi.org/10.1093/brain/awac091

Ishihara K, Araki S, Ihori N, Shiota J, Kawamura M, Yoshida M,

et al. Argyrophilic grain disease presenting with frontotemporal



ldeggyogy Sz 2024;77(11-12):379-394. 393

dementia: a neuropsychological and pathological study of an autop-
sied case with presenile onset. Neuropathology 2005;25(2):165-70.
https://doi.org/10.1111/j.1440-1789.2005.00598.x

82. Tolnay M, Probst A. Argyrophilic grain disease. Handb Clin Neurol
2008;89:553-63.
https://doi.org/10.1016/S0072-9752(07)01251-1

83. Ferrer |, Santpere G, van Leeuwen FW. Argyrophilic grain disease.
Brain 2008;131(Pt 6):1416-32.
https://doi.org/10.1093/brain/awm305

84. Togo T, Sahara N, Yen SH, Cookson N, Ishizawa T, Hutton M, et
al. Argyrophilic grain disease is a sporadic 4-repeat tauopathy.
Journal of Neuropathology and Experimental Neurology
2002;61(6):547-56.
https://doi.org/10.1093/jnen/61.6.547

85. Yokota O, Miki T, Ikeda C, Nagao S, Takenoshita S, Ishizu H, et al.
Neuropathological comorbidity associated with argyrophilic grain
disease. Neuropathology. 2018;38(1):82-97.
https://doi.org/10.1111/neup.12429

86. Ittner A, Ittner LM. Dendritic Tau in Alzheimer’s Disease. Neuron.
2018;99(1):13-27.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2018.06.003

87. Goedert M, Spillantini MG, Serpell LC, Berriman J, Smith MJ,
Jakes R, et al. From genetics to pathology: tau and alpha-synuclein
assemblies in neurodegenerative diseases. Philos Trans R Soc Lond
B Biol Sci 2001;356(1406):213-27.
https://doi.org/10.1098/rstb.2000.0767

88. LoPresti P. Tau in Oligodendrocytes Takes Neurons in Sickness and
in Health. Int J Mol Sci 2018;19(8).
https://doi.org/10.3390/ijms 19082408

89. Merezhko M, Uronen RL, Huttunen HJ. The cell biology of tau
secretion. Front Mol Neurosci 2020;13:569818.
https://doi.org/10.3389/fnmo1.2020.569818

90. Brunello CA, Merezhko M, Uronen RL, Huttunen HJ. Mechanisms
of secretion and spreading of pathological tau protein. Cell Mol Life
Sci 2020;77(9):1721-44.
https://doi.org/10.1007/s00018-019-03349-1

91. Rademakers R, Cruts M, van Broeckhoven C. The role of tau
(MAPT) in frontotemporal dementia and related tauopathies. Hum
Mutat. 2004;24(4):277-95.
https://doi.org/10.1002/humu.20086

92. Goedert M, Spillantini MG, Jakes R, Rutherford D, Crowther RA.
Multiple isoforms of human microtubule-associated protein tau:
sequences and localization in neurofibrillary tangles of Alzheimer’s
disease. Neuron 1989;3(4):519-26.
https://doi.org/10.1016/0896-6273(89)90210-9

93. Goedert M. Tau protein and neurodegeneration. Semin Cell Dev
Biol 2004;15(1):45-9.
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2003.12.015

94. Goedert M. Tau gene mutations and their effects. Mov Disord
2005;20 Suppl 12:S45-52.
https://doi.org/10.1002/mds.20539

95. Goedert M. Tau filaments in neurodegenerative diseases. FEBS Lett
2018;592(14):2383-91.
https://doi.org/10.1002/1873-3468.13108

96. Goedert M. Tau proteinopathies and the prion concept. Prog Mol
Biol Transl Sci 2020;175:239-59.
https://doi.org/10.1016/bs.pmbts.2020.08.003

97. shi Y, Zhang W, Yang Y, Murzin AG, Falcon B, Kotecha A,
et al. Structure-based classification of tauopathies. Nature
2021;598(7880):359-63.
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03911-7

98. Scheres SHW, Ryskeldi-Falcon B, Goedert M. Molecular pathology
of neurodegenerative diseases by cryo-EM of amyloids. Nature.
2023;621(7980):701-10.
https://doi.org/10.1038/541586-023-06437-2

99. Goedert M, Spillantini MG, Falcon B, Zhang W, Newell KL,
Hasegawa M, et al. Tau Protein and Frontotemporal Dementias.
Adv Exp Med Biol 2021;1281:177-99.
https://doi.org/10.1007/978-3-030-51140-1_12

100.Falcon B, Zivanov J, Zhang W, Murzin AG, Garringer HJ, Vidal R,
et al. Novel tau filament fold in chronic traumatic encephalopathy
encloses hydrophobic molecules. Nature. 2019;568(7752):420-3.
https://doi.org/10.1038/s41586-019-1026-5

101.Fitzpatrick AWP, Falcon B, He S, Murzin AG, Murshudov G, Gar-
ringer HJ, et al. Cryo-EM structures of tau filaments from Alzhei-
mer’s disease. Nature. 2017;547(7662):185-90.
https://doi.org/10.1038/nature23002

102.Morris HR, Gibb G, Katzenschlager R, Wood NW, Hanger DP,
Strand C, et al. Pathological, clinical and genetic heterogeneity in
progressive supranuclear palsy. Brain 2002;125:969-75.
https://doi.org/10.1093/brain/awf109

103.Arai T, lkeda K, Akiyama H, Nonaka T, Hasegawa M, Ishiguro K,
et al. Identification of amino-terminally cleaved tau fragments that
distinguish progressive supranuclear palsy from corticobasal degen-
eration. Ann Neurol 2004;55(1):72-9.
https://doi.org/10.1002/ana.10793

104.Ling H, de Silva R, Massey LA, Courtney R, Hondhamuni G, Bajaj
N, et al. Characteristics of progressive supranuclear palsy present-
ing with corticobasal syndrome: a cortical variant. Neuropathol
Appl NeuroBiol 2014;40(2):149-63.
https://doi.org/10.1111/nan.12037

105.Sergeant N, Delacourte A, Buee L. Tau protein as a differential
biomarker of tauopathies. Biochim Biophys Acta 2005;1739(2-3):
179-97.
https://doi.org/10.1016/j.bbaDis2004.06.020

106.Falcon B, Zhang W, Murzin AG, Murshudov G, Garringer HJ, Vidal
R, et al. Structures of filaments from Pick’s disease reveal a novel
tau protein fold. Nature 2018;561(7721):137-40.
https://doi.org/10.1038/541586-018-0454-y

107.Bai XC, McMullan G, Scheres SH. How cryo-EM is revolutionizing
structural biology. Trends Biochem Sci 2015;40(1):49-57.
https://doi.org/10.1016/.tibs.2014.10.005

108.Fernandez-Leiro R, Scheres SH. Unravelling biological macro-
molecules with cryo-electron microscopy. Nature 2016;537(7620):
339-46.
https://doi.org/10.1038/nature19948

109.Clavaguera F, Hench J, Goedert M, Tolnay M. Invited review:
Prion-like transmission and spreading of tau pathology. Neuropathol
Appl NeuroBiol 2015;41(1):47-58.
https://doi.org/10.1111/nan.12197

110.Vaquer-Alicea J, Diamond MI, Joachimiak LA. Tau strains shape
disease. Acta Neuropathol 2021;142(1):57-71.
https://doi.org/10.1007/s00401-021-02301-7

111. Braak H, Alafuzoff I, Arzberger T, Kretzschmar H, Del Tredici K.
Staging of Alzheimer disease-associated neurofibrillary pathology
using paraffin sections and immunocytochemistry. Acta Neuropathol
2006;112(4):389-404.
https://doi.org/10.1007/s00401-006-0127-z

112.Goedert M, Spillantini MG. Propagation of Tau aggregates. Mol
Brain 2017;10(1):18.
https://doi.org/10.1186/s13041-017-0298-7

113. Whitwell JL, Jack CR, Boeve BF, Parisi JE, Ahlskog JE, Drubach
DA, et al. Imaging correlates of pathology in corticobasal syn-
drome. Neurology 2010;75(1):1879-87.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181feb2e8

114.Saito Y, Ruberu NN, Sawabe M, Arai T, Tanaka N, Kakuta Y, et al.
Staging of argyrophilic grains: an age-associated tauopathy.
J Neuropathol Exp Neurol 2004;63(9):911-8.
https://doi.org/10.1093/jnen/63.9.911

115.Irwin DJ, Brettschneider J, McMillan CT, Cooper F, Olm C, Arnold
SE, et al. Deep clinical and neuropathological phenotyping of Pick
disease. Ann Neurol 2016;79(2):272-87.
https://doi.org/10.1002/ana.24559

116.Williams DR, Holton JL, Strand C, Pittman A, de Silva R, Lees AJ,
et al. Pathological tau burden and distribution distinguishes progres-
sive supranuclear palsy-parkinsonism from Richardson’s syndrome.
Brain 2007;130(Pt 6):1566-76.
https://doi.org/10.1093/brain/awm104

117.Kovacs GG, Lukic MJ, Irwin DJ, Arzberger T, Respondek G, Lee
EB, et al. Distribution patterns of tau pathology in progressive
supranuclear palsy. Acta Neuropathol 2020;140(2):99-119.
https://doi.org/10.1007/s00401-020-02158-2

118.Scaber J, Talbot K. What is the role of TDP-43 in C9orf72-related
amyotrophic lateral sclerosis and frontemporal dementia? Brain
2016;139(Pt 12):3057-9.
https://doi.org/10.1093/brain/aww264



394 Révész Corticobasal degeneration: An update

119.Zhang W, Tarutani A, Newell KL, Murzin AG, Matsubara T, Falcon
B, et al. Novel tau filament fold in corticobasal degeneration. Na-
ture. 2020;580(7802):283-7.
https://doi.org/10.1038/541586-020-2043-0

120.Hoglinger GU, Melhem NM, Dickson DW, Sleiman PM, Wang
LS, Klei L, et al. Identification of common variants influencing
risk of the tauopathy progressive supranuclear palsy. Nat Genet
2011;43(7):699-705. https://doi.org/10.1038/ng.859

121.Jabbari E, Koga S, Valentino RR, Reynolds RH, Ferrari R, Tan
MMYX,; et al. Genetic determinants of survival in progressive supra-

nuclear palsy: a genome-wide association study. Lancet Neurol
2021;20(2):107-16.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30394-X

122.Jabbari E, Woodside J, Tan MMX, Shoai M, Pittman A, Ferrari R,
et al. Variation at the TRIM11 locus modifies progressive supra-
nuclear palsy phenotype. Ann Neurol 2018;84(4):485-96.
https://doi.org/10.1002/ana.25308

123.Gallo D, Ruiz A, Sanchez-Juan P. Genetic architecture of primary
tauopathies. Neuroscience. 2023;518:27-37.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2022.05.022

Palyazati felhivas 35 év alatti szerz6k szamara

Az Ideggydgydszati Szemle (ISZ) szerkeszt6sége és kiaddja 2025-ben palyazatot hirdet a legjobb
fiatal szerz6k dltal irt magyar nyelvl kdzleményekre; a dija(ka)t az ISZ szerkeszt8sége itéli oda.
A palyazaton 2025. januar és december kozott az ISZ-ben megjelent kozlemények abban az eset-
ben vesznek részt, ha az elsé szerz8 a kézirat benyujtasakor nyilatkozik arrdl, hogy életkora 35 év
alatti.

A palyazati dij keretdsszege: 150 000 Ft.

A dij(ak) dtadasara 2026-ban az Ideggydgydszati Szemle tulajdonostarsasagai altal rendezett konfe-
renciak egyikén kertl sor.

A dijazott(ak)at e-mailben értesitjuk.

k




deggyogy Sz 2024;77(11-12):397-405. 397

OSSZEFOGLALO
KOZLEMENY

REVIEW ARTICLE

Levelez6 szerz6
(correspondent):

Dr. TENYI Dalma,

Pécsi Tudomanyegyetem KK,
Neuroldgiai Klinika,

7623 Pécs, Rét utca 2.
Telefon: +3672536000
E-mail: tenyi.dalma@pte.hu
https://orcid.org/0000-0001-
8617-8229

Erkezett:

2024. julius 2.
Elfogadva:

2024. szeptember 24.

Long COVID - neurolégiai vagy szomatizacios

betegség?

TENYI Dalma'®, TENYI Tamas?

, JANSZKY J6zsef':3

'Pécsi Tudomanyegyetem KK, Neurolégiai Klinika, Pécs
2Pécsi Tudomanyegyetem KK, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika, Pécs
SHUN-REN-PTE, Klinikai Idegtudomany MR Kutatocsoport, Pécs

al |

Hattér és cél - A poszt-Covid allapot (mas-
néven long Covid) egy feltételezett vagy
igazolt SARS-CoV-2-infekcidt kovetéen elhd-
z6doan fennalld tlnetegyUttes, ami legalabb
2 hénapig fennall, és nem magyarazhaté mas
betegséggel. Szertedgazd tlnetei kozdl a
négy leggyakoribb a faradtsag, a diffuz fajdal-
mak, a megerdltetés utani altalanos gyenge-
ség és az ,agykod” (memdria- és koncentra-
ciés zavar). A long Covid patomechanizmusa
intenziv kutatasok targyat képezi. Célunk

a betegség patomechanizmusara iranyuld
kutatasokrol szold kozlemények attekintése
volt.

Médszerek - A PubMed és Google Scholar
adatbazisokban a long Covid patomechaniz-
musat targyald, 2019. januar és 2024. junius
kozott megjelent, magyar és angol nyelvd,
eredeti és 6sszefoglald kozleményeket tekin-
tettlk at.

Eredmények - A tlnetek hatterében all¢
potencidlis korokok harom elméletbe kor-
vonalazédnak. 1. A ,long Covid mint 6nallo
neuroldgiai betegség” koncepcio értelmében
tobbek kozott direkt virdlis neuroinvazio,
apoptoézis és demyelinisatios folyamatok
felelsek a tinetekért. 2. A ,long Covid mint
szisztémas betegség idegrendszeri tlinete”

a virus altal kivaltott elh(izddo citokin- és
kemokinfelszabadulas, illetve latens virus-
fertézések reaktivacidjanak megfigyelésén
alapul. 3. A long Covid mint szomatoform
zavar” elmélet szerint a betegség oka a
pszichoneuroimmunoldgiai kutatasok értel-
mében a proinflammatorikus citokinhalézat
rendellenes aktivacidja kdvetkeztében Iétre-
jové fokozott kézponti idegrendszeri szenzi-
tizacio. Tanulmanyunkban ramutatunk arra,
hogy szoros atfedés mutatkozik tobbek ko-
zott a long Covid, a krénikus faradtsag szind-
réma/myalgias encephalomyelitis, a DSM-5-
ben 6nallé mentalis zavarként nem meghata-

| https://doi.org/10.18071/isz.77.0397 | www.elitmed.hu

Long COVID - neurological or somato-
form disease?

Tényi D, PhD; Tényi T, PhD, DSc; Janszky J,
PhD, DSc

Background and purpose - Post-COVID
condition (also known as long COVID) is a
syndrome characterized by persistent symp-
toms following a suspected or confirmed
SARS-CoV-2 infection, lasting for at least two
months and are not attributable to other
conditions. The most common symptoms
include fatigue, diffuse pain, post-exertional
malaise and “brain fog” (impairment of mem-
ory and concentration). The pathomecha-
nism of long COVID is the subject of ongoing,
intensive research. Our purpose was to
review the literature on the pathomecha-
nism of long COVID.

Methods - We reviewed original and review
articles in Hungarian and English on the
pathomechanism of long COVID, published
between January 2019 and June 2024, in the
PubMed and Google Scholar databases.
Results - Potential underlying causes of
the symptoms are outlined in three main
theories. 1) The concept of “long COVID as a
distinct neurological disease” suggests that
direct viral neuroinvasion, apoptosis, and
demyelination processes are responsible for
the symptoms. 2) The theory of “long COVID
as a systemic disease with neurological
symptoms” is based on the virus induced,
prolonged cytokine and chemokine release,
as well as the reactivation of latent viral
infections. 3) According to the concept of
“long COVID as a somatoform disorder”, the
disease results from abnormal activation of
the proinflammatory cytokine network lead-
ing to central nervous system sensitization,
a well-known psychoneuroimmunological
mechanism. Our study highlighted significant
overlaps between long COVID and conditions
such as chronic fatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis, a group of symptoms

not defined as a distinct mental disorder in
DSM-5, but commonly referred to as Gulf
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rozott, azonban a szakirodalomban elter-
jedten Obolhaboru-szindrémaként emlitett
tUnetegyuttes, a kronikus Lyme-kor, illetve a
szomatikus tUnetzavar betegségek kdzott.
Kovetkeztetés - A szertedgazd, nem speci-
fikus tunetekkel jelentkez6 long Covid pato-

War syndrome, chronic Lyme disease and
somatic symptom disorder.

Conclusion - The pathomechanism of long
COVID, which presents with a wide range of
nonspecific symptoms, remains unknown,
and no reproducible disease-specific bio-

mechanizmusa jelenleg ismeretlen, hatte-
rében reprodukalhato, betegségspecifikus
biomarkert eddig nem sikerult kimutatni. Az
adekvat és hatékony terapias modszerek

marker has been identified to date. Clarify-
ing the etiology of the disease is crucial for
determining adequate and effective thera-
peutic methods.

meghatarozasa céljabol kiemelkedben fontos
lenne a betegség etioldgidjanak tisztazasa.

Kulcsszavak: long Covid, Covid-19, krénikus
faradtsag szindréma, szomatizacios zavar,

pszichoneuroimmunoldgia

SARS-CoV-2-virusinfekci6 a megkozelitdleg

5 éve tartd Covid-19-pandémia tébb hullamban tor-
ténd lefolyasa soran tobb mint 703 millid esetben volt
igazolhat6®. A regisztralt fert6zések szama a folyamatos
virusmutacié altal 1étrejovo 0j variansok kovetkeztében
folyamatosan emelkedik. A vakcinacio sikeres bevezetése
ota mind a morbiditas, mind a mortalitas jelentds javulast
mutatott, igy lehetévé valt az elsé és masodik hullam soran
bevezetett szigort korlatozo intézkedések nagyfokll eny-
hitése. Ezzel parhuzamosan azonban vilagszerte kérvona-
lazddni latszik egy 0j betegségentitas, melyre jellemzden
a paciensek sokszor rendkiviil szerteagazé tuinettannal
bir6 betegségiiket lezajlott vagy nagyon hosszi lefolyasa
Covid-19-infekcidval asszocialjak.

A long Covid mint 6nallé szomatikus
betegség koncepcidja

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organi-
zation, WHO) definicidja alapjan a poszt-Covid allapot
(masnéven long Covid) egy feltételezett vagy igazolt
SARS-CoV-2-infekciot kovetden elhtizoddan fennal-
16 vagy az eredeti infekciot kovetéen 3 honapon belil
jelentkezo 0j tlinet vagy tlinetegylittes, ami legalabb 2
honapig fennall, és nem magyarazhaté mas betegséggel?.
A négy leggyakoribb tlinet a faradtsag, a difftiz fajdalmak
(fej, izom, mellkas), altalanos gyengeség és az ,,agykod”
(memoria- és koncentracios zavar), eléfordulhat ezeken
feliil 1égszomj, alvaszavar, szorongas, depresszio, melyek
negativan befolyasoljak a mindennapi funkcionalitast.
A tlinetekre jellemz6 lehet fluktuald, illetve relapszalo-
remittalo lefutas®. Egy 4828 beteg adatait feldolgozo
metaanalizis szerint a poszt-Covid szindréma jelentds
mértékben csokkent életmindségi mutatokkal korrelal®.
A long Covid el6fordulasara vonatkozdan a kiilonb6zé

Keywords: long COVID, COVID-19, chronic
fatigue syndrome, somatization disorder,
psychoneuroimmunology

tanulmanyok rendkiviil széles skalan kozolnek adatokat.
Egy 31 tanulmany adatait 0sszesité metaanalizis soran
kezdeti fertézést kovetden®. Az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban miikddd Medical Expenditure Panel Survey
adatai alapjan a 18 év feletti, hospitalizaciot nem igényld
Covid-infekcion atesett populacidoban 6,9%-ban fordul
el long Covid®. Osszefoglald tanulmanyukban azonban
Joffe és Elliott® ramutatnak, hogy a long Covid eléfordu-
lasi adatait tekintve jelent6s diszkrepancia mutatkozik
a kontrollcsoporttal rendelkezd, illetve nem rendelkez6
kutatasok kozott. Példaként emlitik a Nagy-Britanniai
Allami Statisztikai Hivatal altal kozzétett eredményeket,
ami alapjan a long Covid incidencidja 1,6%-kal maga-
sabb a kontrollcsoporthoz képest®’. Az ORCHESTRA
kohorszon végzett analizis alapjan a long Covid eseté-
ben négy kiilonbozo klinikai fenotipus kiilonithetd el:
kronikus faradtsag szindroma-szeri fenotipus (az esetek
42%-a, f6 tiinetek: faradtsag, fejfajas, memoriazavar);
légzérendszeri szindroma (az esetek 23%-a, f6 tline-
tek: kohogés, dyspnoe); kronikus fajdalom szindréma
(az esetek 22%-a, 0 tiinetek: arthralgia, myalgia) és
neurosensorialis szindroma (az esetek 11%-a, 0 tiine-
tek: dysosmia, dysgeusia)®. A long Covid rizikdfaktorai
tobbek kozott a ndi nem, az asthma, illetve a kronikus
tiidébetegség, a diabetes mellitus, a betegség akut szaka-
szaban fennallo dyspnoe, a korabbi pszichiatriai betegség
(szorongasos zavar, depresszio, evészavar, alvaszavar) és
a fibromyalgia®. Pozitiv korrelacié mutatkozik tovabba
a Covid-19 sulyossaga (mind a tlinetek szama, mind az
esetleges hospitalizacio tekintetében) és a long Covid el6-
fordulasi kockazata kdzott. Tekintettel arra, hogy a lénye-
gesen nagyobb populdciot érintd aszimptomatikus, illetve
enyhe lefolyasu Covid-19 betegséget kovetden is fennall
a long Covid kialakulasanak kockazata, a long Covidhdl
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fakado tarsadalmi, financialis, illetve egészségiigyi teher
legnagyobb részben ebbdl a betegesoportbol eredeztethe-
t6°. Kanada Ontario allamaban, 531 702 alanyon végzett
retrospektiv kohorszvizsgalat soran megallapitast nyert,
hogy pozitiv Covid PCR-teszttel rendelkez6 alanyok szig-
nifikansan gyakrabban vettek igénybe egészségiigyi ella-
tast, legaldbb 56 napos utankovetéssel vizsgalval?. Egy
prospektiv, kérdéiv alapu kutatas soran a long Covidot
megel6z6 akut fert6zés a betegek 77%-aban volt enyhe
lefolyasu!. Egy 2020. november honappal bezarélag,
tehat a jarvany kezdeti, stilyos morbiditasi és mortalitasi
adatokkal bird szakaszan végzett vizsgalat soran a 118,
long Covid tiineteket mutatd paciensnél 18,6%-ban volt
szlikséges hospitalizaci6 az akut szakban?2,

Jelen tanulmany narrativ review keretein beldl tar-
gyalja a long Covid patomechanizmusara iranyulo két {6
elméletet. Az 6sszefoglald tanulmany alapjaul szolgalod
tudomanyos kézlemények a PubMed és Google Scholar
adathazisokban tortént keresés soran kerultek kivalasztasra
az alabbi kulcsszavakkal: ,,long Covid patomechanism”,
,,long Covid neurology”, ,,long Covid somatisation”, ,,long
Covid psychology”.

A long Covid lehetséges patomechanizmusa intenziv
kutatasok targyat képezi. Habar a tiinetekért felelés konk-
rét patofizioldgiai eltérést eddig nem sikertilt azonositani,
rendkiviil széles korl vizsgalatok iranyulnak a lehetséges
szomatikus eltérések iranyaba. Felmeriilt a perzisztalo vi-
rus direkt cytopathias, illetve kronikus proinflammatorikus
hatasa, ami elhtz6d6 kemokin- és citokinfelszabadulast,
makrofag- és microglia-aktivaciot, kovetkezményes
oligodendroglia-pusztulast és demyelinisatiot eredmé-
nyez'> 4. Fontos megemliteni tovabba az elhtz6do,
excessziv citokinfelszabadulas neurotoxicitasa kapcsan
annak apoptézist indukald, az autofégia és endocitozis fo-
okozé hatésat, amit alatamaszt a neurodegenerativ beteg-
ségek, igy a Parkinson-kor és Alzheimer-kor Covid-19-
fert6zést kovetden megnovekvd morbiditasara vonatkozo
adatok'>'®, Potencialis tiinetképz6 szerepet tulajdonitanak
a maladaptiv immunvélaszt kivalt, a Covid-19-infekcid
soran reaktivalddoé latens virusoknak (EBV, HHV-6)%,
Felmertilt tovabba autoimmunitas koroki szerepe is. Egy
masik hipotézis szerint a tlinetek hatterében a virus altal
el6idézett mitochondrialis diszfunkci6 allhat, ami karo-
sitja a fizioldgias mitochondrialis ATP-metabolizmust,
karosodott zsirsav-metabolizmust és a lipidkatabolizmus
diszregulacidjat idézi el6°. A kardiorespiratorikus, illetve
reproduktiv szervrendszereket érint6 tiinetek hatterében
allo potencialis vascularis eltérések iranyaba is folynak
vizsgalatok, felmerdilt tébbek kozott vorosvértest-memb-
raneltérés, hiperkoagulabilis allapot, mikroembolizacio és
endothelialis diszfunkcio koroki szerepe'. In vitro vizsga-
lat sorén kimutattak a SARS-CoV-2-virus koros citokin-
és kemokinfelszabadulast okozo, ezaltal a vér-agy gat
endothelsejteit aktivalo és a vér-agy gat permeabilitasat fo-

kozé hatésat. A long Covid kognitiv és pszichiatriai tline-
teinek hatterében lehetséges mechanizmuskeént feltételezik
a perzisztald szisztémas gyulladas okozta neuronalis disz-
funkciot, a direkt virushatast, illetve az amyloidogenesist
és a kovetkezményes neurodegeneraciot? 22, Az Egyesiilt
Kiralysag Biobank kutatéasi adatbazisabol végzett, MRI-
alapt analizis soran Covid-infekcion igazoltan atesett
egyének esetében kifejezettebb volumencsokkenést mér-
tek az orbitofrontalis cortexben és a parahippocamplis
gyrusban, illetve a globalis agyvolumen tekintetében a
kontrollokhoz képest?*. Ugyanezen adatbazis vizsgalata
tette lehetdvé a Covid-19, illetve a pszichiatriai betegségek
kozotti kapcsolat atfogd, prospektiv vizsgalatat: 26 101,
Covid-19-infekcidn atesett paciensb6l allo kohorszt
vizsgalva megallapitast nyert, hogy az infekciot kove-
téen megnd a pszichiatriai betegségek eléfordulasanak
kockazata (beleértve a pszichotikus zavarokat, affektiv
és szorongasos zavarokat, alkoholdependenciat és alvas-
zavarokat), illetve megnd az ehhez kapcsolodoan felirt
pszichotrop gydgyszerek mennyisége?. Korabbi kutata-
sunk soran ramutattunk, hogy enyhe foka Covid-infekciot
kovetden tiinet- €s panaszmentes egyénekben is megfi-
gyelhetd a corticalis €s subcorticalis sziirkeallomany vo-
lumencsokkenése® A Covid-19 magyarorszagi mortalitasi
adatainak elemzése soran kapott eredményeink alapjan az
50 év alatti, Covid-19 kovetkeztében elhunyt pacienseknél
10-20-szor gyakrabban fordult el6 epilepszia, mint ahogy
az az epilepszia epidemioldgiai adatai alapjan varhato len-
ne, ami szintén tdmogatja a Covid-infekcid idegrendszerre

Osszességében elmondhatd, hogy a long Coviddal kap-
csolatos kutatasok ¢és ebbdl fakadoan a tudomanyos véle-
kedés egyik f6 csapasiranyaként a long Covid neuroldgiai
betegségként torténd értelmezése korvonalazodik, tekin-
tettel arra, hogy mind a négy leggyakoribb tiinet (faradt-
sag, ,,agykod”, megerdltetés utani altalanos gyengeség és
fajdalom) idegrendszeri miikdéshez kothetd. Ebbdl kifo-
lyolag szamos 6sszefoglald kdzleményben hangstlyozzak
a betegség potencialis organikus eredetére utal6 kutatasi
eredményeket, mig a tlinetek hatterében allo esetleges
pszichés komponenst hajlamosito tényezéként interpre-
taljak. Egy 2023-ban megjelent attekintd tanulmany egye-
nesen neuroldgiai betegségként azonositja a long Covid
jelenséget, ami a fentebb részletezett thromboticus, auto-
immun, illetve viralis reaktivaciéhdl fakadd perzisztens
gyulladas kovetkezménye. Azaltal, hogy a f6 tudoma-
nyos iranyvonal a long Covid patomechanizmusat illet6-
leg definitiv szomatikus mivoltot sugall, 1étrejon a ,,long
Covid mint 6nallé szomatikus betegség” koncepcioja,
ami sziikségszerlien maga utan vonja a farmakoterapias
intervencid kurativ szerepének felvetését: potencialis ke-
zelési stratégiaként felmertiltek kiillonb6z6 immunologiai
modszerek, példaul az intravénas immunglobulin vagy a
komoly mellékhatas-potenciallal bird kortikoszteroid-,
illetve rituximabterapia?’.



400 Tényi: A long COVID patomechanizmusa

A szerteagazo, nem specifikus
tiinetekkel jaré, ismeretlen
etiolégiaju betegség” jelensége

Erdekes megfigyelés, hogy a long Covid szerteagazo,
objektiv, reprodukalhaté kérok tekintetében eddig tisz-
tazatlan tiinetrendszere nagyfoku atfedést mutat tovabbi,
szintén ismeretlen eredetli betegségekkel. A kronikus
faradtsag szindroma, mas terminoldgia szerint myalgias
encephalomyelitis hosszu tavon fennallo faradtsaggal, a
fizikai-mentalis terheléssel szembeni sulyos intoleran-
cidval, alvaszavarral, memaria- és koncentracios zavarral
(,,agykod”), szédiiléssel, zsibbadasos panaszokkal jaro al-
lapot?. Long Covidra tipusos tlineteket mutatd paciensek
esetében 13-90%-ban volt felallithato kronikus faradtsag
szindroma/myalgias encephalomyelitis diagnozisa (CFS/
ME)*»-°. Mind a két betegség esetében jellemz6 a ndi
tulstly, a fiatal felnéttkori, illetve kozépkori halmozodas,
a relapszalo-remittalo lefolyas, gyakoribbak a komorbid
hangulat-, illetve szorongésos zavarok?® 3!, Habar a CFS/
ME hatterében felmeriilt mind posztinfekcidozus, mind
immunolégiai, mind metabolikus diszfunkci6 koroki sze-
repe, csakligy, mint a long Covid esetében, egyértelmd,
reprodukélhat6é biomarkert eddig nem sikerilt azonosi-
tani?s.

Tudomanyos korokben ellentmondasos, betegségként
konzekvensen nem minden orszagban elfogadott entitas
tovabba a tobbszords kémiai talérzékenység (multiple
chemical sensitivity, MCS), mely esetében a paciensek
kiillonbozé kemikaliakkal (tisztitoszer, illatanyagok,
peszticidek) vald expozicioval hozzak dsszefiiggésbe tiine-
teiket, mint a szédulés, fejfajas, torok- és mellkasi, izlleti
fajdalom, hanyinger, faradtsag, koncentracios zavar, de-
presszid és szorongas®. Habar a betegség etiologiaja nem
tisztazott, a hatterében feltételezetten meghtizodo folya-
matok alapvetden két kategoriaba csoportosithatok: bio-
logiai, illetve pszichologiai tényezdkre. A long Covidhoz
és a CFS/ME-betegséghez hasonldéan ebben az esetben
is feltételezik gyulladas, immunrendszer-diszregulacio,
oxidativ stressz és hiperszenzitivitasra vald genetikai
prediszpozicio koroki szerepét, melyhez az ismételt ke-
mikaliaexpozicio altal, egyfajta kindling mechanizmus-
sal anal6g, limbicus rendszerbeli hiperszenzitizacié tar-
sul®2, Amaésik elmélet szerint az ebben a betegcsoportban
is felllreprezentélt hangulat- és szorongasos zavarok
prediszponalnak szomatizacids tiinetképz6 mechaniz-
altal kivaltott kronikus gyulladasos mechanizmusra ve-
zetik vissza a DSM-5-ben 6nallé mentalis zavarként nem
meghatarozott, azonban a szakirodalomban elterjedten
Obolhabori-szindromaként emlitett tiinetegyiittest, ami
az Obolhabort veteranjainal megfigyelt kronikus, a long
Covidhoz, CFS/ME-hez, MCS-hez hasonl¢ tiinetekkel jard

allapot. Tekintve az érintettek altal a fronton elszenvedett
traumatikus eseményeket, erésen felmertil pszichologiai
tényezOk, poszttraumas stressz zavar koroki szerepe is*.

Orvostorténeti érdekesség a viktorianus kori feminista,
Josephine Butler esete, aki az 1889-92 koz6tti influen-
zajarvany (orosznatha) soran lezajlott infekciot kovetéen
levélben szamolt be kornyezetének honapokig fennallo
faradtsagarol és gyengeségérdl: ,,Olyan gyenge vagyok,
hogy fél ora olvasas vagy iras utan gy elfog a faradt-
sag és erbtlenség, hogy le kell fekiidnom” (Honigsbaum,
Krishnan nyoman, 2020. T. D. forditasa)**. Az oroszinf-
luenza-jarvanyt kovetden ,,masodvonalbeli pandémia”-
szerlien jelentkezett egy kronikus faradtsaggal, gyen-
geséggel, izuleti fajdalommal, koncentraciés zavarral,
memoriazavarral jaré allapot, amit sokféleképpen nevez-
tek: ,,neuraszténia”, ,,neuralgia”, ,neuritis”, ,,idegkime-
riilés™*,

Tudomanytorténeti szempontbol érdekes aspektusokat
hordoz a poszt-Lyme-kor-szindroma jelensége is, amely
esetében a kronikus faradtsagot, izlleti fajdalmat és a
szubjektiv neurokognitiv diszfunkci6 tlineteit perzisztald
Borrelia burgdorferi-infekcioval hoztak dsszefliggéshe®.
A fentebb emlitett betegségekkel ellentétben a poszt-
Lyme-kor (vagy ahogy a betegszervezetek fogalmazzak:
kronikus Lyme-kor) esetében eldszor figyelheté meg,
hogy jelentds betegszervezeti fellépéssel tamogatva, ob-
jektiv tudomanyos bizonyiték hianyaban valt sok korben
legitimmé a tlinetek hatterében all6 perzisztal6 infekcid
hipotézise>:°,

Long Covid - a pszichés tunetképzés
koncepciéjanak sziiletése

Tekintettel a long Covid, illetve az alapveten ismeret-
len etiolégiaju CFS/ME, MCS, Obslhabori-szindroma,
poszt-Lyme-kor, illetve egyéb posztinfekcidzus allapo-
tok kozti hasonlosagra, felmeriil a kérdés, hogy mennyire
megalapozott ezeket a betegségeket kulon, énallé enti-
tasként értelmezni. Egy szisztematikus attekintés soran
megallapitast nyert, hogy jelentds a kiilonb6zd, ismeretlen
eredetil betegségek kozotti atfedés®. Az organikus eredet
mellett mindegyik betegség esetében felmeriilt bizonyos
foku pszichés komponens tiinetképz6 szerepe, amit a jel-
lemzben komorbid pszichiatriai zavarok, a keresztmetszeti
vizsgalatokban felvett pszicholdgiai felmérések soran kor-
vonalazddd, szorongasos és affektiv zavarra utalo jelek,
illetve a szerteagaz6 tlinetek hatterében objektiv, repro-
dukalhat6 biomarker hianyara alapoznak®. Egy online
kérdoiv alapu, 2025 f6s kohorszon végzett kutatas soran
pozitiv korrelacié mutatkozott a Covid-19 betegséggel
kapcsolatos szorongéas mértéke, illetve a szomatikus ti-
netek kozott, kiilondsen a faradtsag és a gastrointestinalis
tiinetek tekintetében. Fontos kiemelni tovabba, hogy a
generalizalt szorongasos zavar diagnozisra kontrollalva
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is kimutathato volt ez a hatas, ami ramutat arra, hogy a
pszichiatriai komorbiditasokkal nem biré populaciéban
is Iényeges tlinetképzd szerepe lehet a betegséggel kap-
csolatban fennall6 szorongasnak*'. Akut Covid-19 miatt
hospitalizalt betegeknél az utdnkovetés soran a paciensek
29%-a szamolt be valamilyen kognitiv domént érintd pa-
naszrél*. A vizsgalat soran felvett tesztek alapjan szignifi-
kans 0sszefliggés mutatkozott a kognitiv panaszok, illetve
a szorongasos ¢és affektiv tiinetek kozott, nem igazolddott
azonban kapcsolat a panaszok, illetve a neurokognitiv
tesztek eredményei kozott, az objektiv neurokognitiv sta-
tusz tekintetében a panaszok nem bizonyultak prediktiv
faktornak*. Egy masik, prospektiv kohorszvizsgalatban
long Covidban szenvedd paciensek neuropszicholdogiai
felmérése soran 79,6%-ban mutatkozott eltérés, azonban
ezek a deficitek specifikus mintazatot nem alkottak, az 6sz-
szes mért kognitiv tertileten kimutathatok voltak, hasonlé-
an a depresszioban szenvedd egyének neuropszichologiai
mintazatdhoz*. Ezen eredmények ramutatnak arra, hogy
a long Covidban az egyik leggyakoribb panaszként emli-
tett memoria-, illetve koncentracids zavar esetén fontos a
szorongasos, illetve depressziv tiinetek felmérése. A long
Covid hatterében allo pszichés tényezdok kiemelt jelent6-
ségére mutatott ra egy prospektiv kohorszvizsgalat, mely
soran mar a Covid-19-infekciot megel6zden felvételre ke-
riiltek a pszichologiai distresszt mérd kérddivek. A 3193,
Covid-19-infekcion atesett résztvevo vizsgalata soran az
infekcid el6tt fennalld depresszid, szorongas, szubjektiven
megélt stressz, maganyossag ¢és aggodalom érzése ese-
tén 1,3-1,5-sz06r6s rizikd mutatkozott long Covid-tiinetek
fennallasara egy évvel a fertdzést kovetden*.

Egy, a long Covid diagnosztikus kritériumait telje-
sitd pacienseken végzett vizsgalatban részletes neuro-
logiai kivizsgalas soran (vérvizsgalat, neurovascularis
és elektrofiziologiai vizsgalat, koponya-MRI ¢és
lumbalpunctio) nem talaltak long Covidra specifikus el-
térést. A paciensek 19%-a esetén szerepelt pszichiatriai
betegség az anamnézisben (67%-ban depresszio, 20%-ban
szorongasos zavar, 3%-ban poszttraumas stressz zavar,
3-3-3%-ban szomatizacids zavar, alkalmazkodasi zavar
és borderline személyiségzavar), koriikben Iényegesen jel-
lemzAbb volt a kronikus faradtsag, illetve a szomatizacios
tiinetképzés. Ugyanezen vizsgalat keretein beliil tortént
neuropszichol6giai felmérés soran a depresszidban jel-
lemz6 pszeudodemenciara utald eltérések voltak észlel-
heték. Az eredmények alapjan a szerzok a long Covid
szomatizacios eredete mellett érvelnek, azzal a fontos ki-
egészitéssel, hogy a szertedgazo tiinetekkel jelentkezd pa-
ciensek esetében is elengedhetetlen a gondos neuroldgiai
kivizsgalas, mivel vizsgalatuk soran aspecifikus tiinetek
hatterében tobbek kozott sclerosis multiplex relapszusa,
illetve Ebstein—Barr-virus (EBV) okozta encephalitis iga-
zolddott®. Egy masik vizsgalatban Covid-19-infekciot
kovetden tobb mint egy éven at perzisztald, neurologiai

jellegi panaszokkal jelentkezd 50 paciensnél 64%-ban
volt feléllithaté a szomatikus tlinetzavar diagndézisa a
DSM-5-kritériumok alapjan. Tovabba, a szigortan vett
diagnosztikus kritériumokat maradéktalanul nem teljesitd
betegek esetében is magasabb értékek voltak mérhetk
a szomatizacios skalan®. A vizsgalt betegek 42%-aban
alexithymia, 79%-aban pedig perfekcionizmus volt meg-
allapithat6, melyek a szomatikus tiinetzavar ismert riziko-
faktorai*. A long Covid mint 6nall6 (neuroldgiai) szomati-
kus betegség koncepciojat cafolja tovabba, hogy a betegek
90%-a esetében volt felallithaté a CFS/ME, 28%-a ese-
tében pedig a Covid-19-asszocialt poszttraumas stressz
zavar diagnoézisa. A perzisztald tlinetek tekintetében je-
lentds pszichés komponens meglétét tamasztja ala az akut
infekcid zajlasakor megélt jelentds distressz: a betegek
stlyos szorongasrol (76%), jelentds szocialis izolaciorol
(68%) ¢és kifejezett halalfélelemr6l (60%) szamoltak be®.

A szomatikus tiinetzavar (az ICD-11 és BNO-11 kod-
rendszerben testi distressz zavar)*’-*® esetében a paciensek
krénikusan fennallé fajdalmakat, faradtsagot, illetve ki-
16nb6z6 belso szervi panaszokat élnek meg, melyek hat-
terében nem igazolhat6 klasszikus belgyogyaszati vagy
neuroldgiai eltérés, azonban az életmindséget, mindennapi
funkcionalitast nagyfokban befolyasoljak. A tiinetekkel
kapcsolatos aranytalan mértékii 5Gnmonitorizalasbol és szo-
rongasbol fakadoan jellemz0 a rendszeres, stirti id6kdzon-
ként torténd orvoshoz jaras, illetve a gyakori orvosvaltas.
A szomatikus tiinetzavar el6éfordulasa meglehetsen gya-
kori, az altalanos populacioban 5-7%*. Osszefoglal6 ta-
nulmanyokban a tiinetképzés szempontjabol harom fontos
faktorcsoportot kiilonitenek el: prediszponalo, trigger, il-
letve fenntart6 faktorok™. Prediszponald_tényezOoként ne-
vezik meg a stresszt, a néi nemet, a komorbid hangulat-,
illetve szorongésos zavarokat, illetve a gyermekkori trau-
makat (ilyenek tobbek kozott a sziiloknél fennallo betegsé-
gek). A szomatizacios tiineteket kivalto trigger lehet akut
organikus megbetegedés (infekcio, fizikai trauma vagy
mas organikus betegség) vagy pszichoszocialis trauma.
A szomatizacios tiinet felléptét kovetden, azt rogzitve,
ezaltal szomatikus tlinetzavar betegséget eredményeznek
kiilonboz6 fenntartd faktorok, példaul a korabbi téves
vagy megkésett diagnozis, a hanyag életmdd, a rende-
zetlen alvés, illetve igen fontos szerepe van a tiinetek-
hez valo koros viszonyulas pozitiv szocialis megerdsité-
sének (egyéni szocialis halo, média, illetve a kdzosségi
média szerepe)®® 3L, Joffe és Elliott™ ramutatnak, hogy
a szerteagazo6, aspecifikus tiinetekkel jelentkezd, isme-
retlen etiologiaju betegségek mind a tiinetek, mind a
prediszponal6-triggerel8-fenntartd faktorok tekintetében
atfedést mutatnak a szomatikus tiinetzavarral. Megfonto-
lando, hogy a long Covid az alabbiak tekintetében a kro-
nikus faradtsaghoz/myalgias encephalomyelitishez vagy
a tobbszoros kémiai tulérzékenységi allapothoz hasonléan
valhat értelmezhet6vé. Prediszponalo6 faktorként értelmez-
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hetd a betegségre jellemzo kozépkort néi predominancia,
illetve a premorbid hangulat-, illetve szorongésos zava-
rok. Triggerfaktorként — hasonloan az EBV-infekcioval
Osszefliggésbe hozott CFS/ME-hez, illetve a kiillonb6z6
posztinfekcidzus szindromakhoz — egyértelmiien a vélt
vagy valos virusinfekcio azonosithatd. Long Covid ese-
tében a tiineteket rogzitd €s fenntartd tényezok kifejezet-
ten fontosak. Kiilonosképpen a jarvany els6 két hullama
soran, azonban azt kvetden is igen jellemzd volt, hogy a
médiatartalmakat a Covid-19 hatarozta meg. A kdzdsségi
média évrdl évre egyre nagyobb szerepet jatszik €letiink-
ben, ezaltal jelentds tényezo a long Coviddal kapcsolat-
ban is. Lehetdvé teszi, hogy a long Covid tlineteit mutatod
paciensek konnyen kapcsolatba 1éphessenek egymassal,
élményeiket, elgondolasaikat egymas kozott megosszak,
¢és szabadon, nem egészségiigyi kdrnyezetben, orvosi
kontroll nélkil interpretalhassék. Szintén a tiinetképzést
rogzitd faktor lehet, ha az ismételt, kiilonb6z6 orvosi disz-
ciplindk altali kivizsgalas soran téves diagnézis sziletik,
és ebbdl kifolydlag sziikségtelen, a tiinetekben javulast
nem eredményez6 farmakoterapias modszerek keriilnek
ismételten kiprobalasra.

A long Covid szomatikus tlinetzavarként valé inter-
pretacidja mellett érvel Willis és Chalder®?; szerintiik
a pandémiaeffektus az arra érzékenyekben ,,tokéletes
vihar”-ként idézi el6 a perzisztalo tiineteket. Teszi ezt
azaltal, hogy az affektiv-, illetve szorongasos személyi-
ségstruktaraval birok, akik a jarvanyt 6vezo, média altal
generalt szorongast a korlatozo intézkedések miatt a tob-
bekhez hasonléan szocialis izolacidban €lik meg, a vélt
vagy valos Covid-19-infekcid lezajlasa utan perzisztald
tiineteiket a média megerdsitése mellett long Covidként
értelmezik®2.

A Lancet folyoiratban 2023-ban megjelent kommentar-
ban Saunder és munkatarsai szintén felvetik a long Covid
szomatizacios eredetét, és ravilagitanak, hogy sziikséges-
sé valt a test-lélek dualizmus dogmaéjanak meghaladasa’:.
A mai tudomanyos allaspont szerint a szomatizacios tii-
netzavar tisztan lelki eredetii, organikus hattér nélkiili be-
tegségként torténd interpretacidja meghaladott™. Ismert a
szomatikus tlinetzavarra prediszponal6, premorbid affektiv
€s szorongasos tipusu személyiségstruktira részben gene-
tikai meghatarozottsdga®. A pszichoneuroimmunoldgia
tertiletén folytatott kutatasok az utobbi évtizedek soran
ravilagitottak, hogy a szomatikus tiinetzavarban jel-
lemz6 a proinflammatorikus citokinhalézat rendelle-
nes aktivacidja, ami fokozott kdzponti idegrendszeri
szenzitizaciohoz vezet. Allatkisérletek soran bizonyitast
nyert a proinflammatorikus citokinek betegségviselkedést
(angol terminoldgia szerint ,,sickness behavior”) kivalto
hatasa, melyre jellemz6 a taplalék- és folyadékfogyasztas,
a fizikai, szocialis és szexualis aktivitas csokkenése, a faj-
dalomérzékenység és -reaktivitas novekedése, valamint a
depressziv hangulat és a kognitiv zavarok™.

Terapias lehetéségek
és a gyogyulast potencialisan
akadalyozé tényezék

Amennyiben a szomatikus tliinetzavar harom pillérének
koncepcidjaban értelmezziik a long Covid jelenséget, ke-
zelésként a prediszponalo, illetve fenntart6 faktorok mi-
nél hatékonyabb kezelése, illetve csokkentése sziikséges.
Premorbid hangulat-, illetve szorongésos zavarok eseté-
ben a pszichoterapia mellett felmeriilhet a farmakoterapia
szlikségessége is. Kifejezetten fontos a pandémiaval kap-
csolatos kiegyensulyozott, hiteles, katasztrofizalast kerii-
16 médiakommunikaci6 szerepe, ami a hangulat-, illetve
szorongasos zavarok klinikai diagnézisat nem kimerito,
azonban azokra hajlamos személyiségstruktraju paci-
ensek esetében dont6 fontossagu. Long Covid esetében
jelentds szerepe van a k6zosségi médianak, amire mar a
betegség elnevezése is ékes bizonyiték. A WHO alapjan
hivatalosan poszt-Covid-19 allapotként (Post-Covid-19
condition) jegyzett entitast a kozosségi médiafeliileteken
kezdték ,,long Covid”’-nak nevezni; a #LongCovid azono-
sitd 2020 majusaban jelent meg a kdzosségi médiaban®®,
Callard és Perego® a long Covidot az els6 olyan beteg-
ségként irjak le, amit a Twitteren egymasra talalo bete-
gek alkottak meg. Napjainkban az internet és a k6zosségi
média jelentds hatassal bir a betegszervezetek miikodési
modjara, illetve célkitizéseire is. A korabban a betegjogo-
kért, igazsagos banasmodért és mindenki szamara elérhetd
kezelési modokért kiizdd szervezetek a kozosségi média
globalizalt vilagaban dnérvényesitd kozosséggé valtak,
aminek alapja a kézos betegségtudat, célja pedig a be-
tegséget, annak jellemzdit, patomechanizmusat, kezelési
lehetéségeit sokszor nem tudomanyos alapon elgondolo
csoportnarrativa terjesztése’®,

E tekintetben az egyik legnagyobb visszhangot ka-
pott jelenség a CFS/ME-vel, long Coviddal szoros ha-
sonlosagot mutatd poszt-Lyme-szindroma, mely soran a
paciensek a szerteagazo, nem specifikus tiineteik hatte-
rében orvosilag nem megalapozott, perzisztalé Borrelia
burgdorferi-infekciot véleményeznek, €s az antibiotikus
kezelést nevezik meg egyediili gyogymodként®. A beteg-
ség hivatalos elnevezésének elutasitasa ebben az esetben
is megjelenik, a betegszervezetek a ,.kronikus Lyme-be-
tegség” terminologiat hasznaljéak, elvetve a ,,poszt-Lyme-
betegség-szindroma” kifejezést, mivel véleménytik sze-
rint utobbi a tiineteket egy mar lezajlott Lyme-kort kovetd
tiinetként azonositja, mig a ,.kronikus Lyme-betegség”
elnevezés nevében is utal a betegség hatterében 1év6 aktiv
infekcidra®. Betegszervezetek, érdekvédelmi csoportok
és aktivistak szoros kapcsolatban miikodnek az ugyne-
vezett Lyme-képzett orvosokkal (Lyme literate medical
doctors), egy olyan orvoscsoporttal, akik a betegszervezet
tudomanyosan nem megalapozott betegségkoncepcidjat
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képviselik, és ennck megfeleléen praktizalnak. A mara
mar szinte korlatlanul elérheté médiacsatornakon ter-
jesztett, agressziv narrativa kdvetkeztében tébb esetben
jelentds hatast tudtak gyakorolni: tobb amerikai allamban
is jogszabaly védi az orvosokat a Lyme-kor esetében al-
kalmazott kezelési méd tekintetében, New Jersey allam-
ban pedig térvénybe foglaltak a Lyme-kor hossza tava,
altali fedezettségét®.

Tobb sikon vonhatd parhuzam a kronikus Lyme-be-
tegség, illetve a long Covid kozott. Hasonldan a kronikus
Lyme-betegséghez, a betegszervezetek a WHO altal hi-
vatalosan jegyzett ,,poszt-Covid-19 betegség” termino-
l6giat hatarozottan elutasitjak, mivel véleményiik szerint
nem sugallja megfelel6képpen a tiinetek hatterében allo
perzisztalo infekcid koroki szerepét — ellentétben a ,,long
Covid”-dal®®**°, Atlineteikben érdemi segitséget nem kapo,
az egészségligyi ellatasban csalodott paciensek internetes
kdzosségi portalokon osztjak meg tapasztalataikat, tiinetei-
ket, megalapozva ezzel a long Covid dndiagnozist (egyik
példa a longcovidsos.org internetes portal). A kronikus
Lyme-betegséghez hasonloan a long Covid esetében is
korvonalazodni latszik az orvosok egy csoportja, akik a
hivatalos, tudomanyos iranyvonallal szembehelyezkedve
fogalmazzak meg a betegségrol alkotott véleményiiket.
Az angliai ,,National Institute for Health and Care Excel-
lence” szervezet 2020. december 18-an tett k6zz¢é a Covid
hosszu tavia hatasaival kapcsolatos iranyelvet®. A publika-
Ci6 napjan a Lancet-ben jelent meg egy kilenc f6bél allo,
long Covidban szenvedd orvoscsoport altal irt kommentar,
amelyben komoly kritikat fogalmaznak meg az irdanyelvvel
kapcsolatban. Targyaljak a ,,poszt-Covid-19-szindroma”
terminologia problematikajat; kifogasoljak a betegség
munologiai korokokkal szembeni hangsulyozasat; helyte-
lennek véleményezik a long Covid kezelésére vonatkozo
iranyelveket, melyeknek alappillére a self-management, a
pszicholdgiai timogatas és a multidiszciplinaris rehabili-
tacios programok®®. Habar szamos kozleményben értekez-
nek a long Covid és a CFS/ME kozott tobb sikon vonhatd
parhuzamrol, a long Coviddal foglalkoz6 kutatok és beteg-
szervezetek egy része elutasitja, hogy a long Covidot ne
6nallo entitasként, hanem egy nagyobb betegségcsoport
részeként interpretaljak®.

Fontos lizenetet kozvetit azonban Paul Garner, a Liver-
pool School of Tropical Medicine infektologus professzo-
ranak esete, aki rendszeresen beszamolt Covid-fert6zés le-
zajlasa utani perzisztalo tineteir6l a BMJ blogjan®?. 2021.
januar 25-én publikalta utols6 blogbejegyzését ,,Paul
Garner: on his recovery from long covid” (Paul Garner: a
long covidbdl torténd felépiilésrdl — T. D. forditasa) cim-
mel. Ebben Garner arrdl szamol be, hogy azt kovetéen
tudott elindulni a gyogyulas utjan, hogy felismerte a sajat
tiinetei, illetve a CFS/ME tiinetei k6zotti hasonlosagot.

Egy CFS/ME-specialistaval tortént konzultaciot kdvetden
probalta felfiiggeszteni a folyamatos dnmonitorizalast, a
tiinetekre vald fixaciot, ezzel parhuzamosan a ,,pacing”
modszert alkalmazva kezdte magat fokozatosan terhelni,
mig fizikai aktivitasa teljesen helyreéllt. A szerz6 hang-
stlyozza, hogy a felépiilés soran tudatosan keriilte a long
Covidban szenvedd paciensek beszamoloinak olvasa-
sat, kijelentkezett a long Covid Facebook-csoportokbdl,
nem kereste a tiineteket taglalo internetes bejegyzéseket,
ehelyett a CFS/ME-b6l mar sikeresen felépiilt pacien-
sek beszamoloi felé forditotta figyelmét (https:/www.
recoverynorway.org). A modszer hatékonynak bizonyult.
Garner hangsulyozza, hogy a felépiilés soran tudatosult
benne, mennyire jelentésen befolyasoljak tudattalan gon-
dolataink és érzéseink a megélt tiineteinket; tovabba azt
is kiemeli, hogy a tiinetként jelentkezd, maladaptiv testi
reakciokat tudatos odaforduléssal, egyfajta egyéni kogni-
tiv- és viselkedésterapia-szerli gyakorlattal nagymértékben
ujra lehet programozni®.

Konklazidé

A long Covid szerteagazd, nem specifikus tiinetekkel je-
lentkezd betegség, aminek patomechanizmusa ismeretlen,
hatterében reprodukalhato, betegségspecifikus biomarkert
eddig nem sikeriilt kimutatni. Osszességében elmondhato,
hogy a tiinetek hatterében allo korokra vonatkozoan ha-
rom elmélet korvonalazodik. Az els6 értelmében a long
Covid egy 6nalld neurologiai betegség, a masodik teodria
a panaszokat egy szisztémas betegség jarulékos idegrend-
szeri tlneteiként interpretélja, mig a harmadik elmélet
szerint a klinikai kép szomatoform zavarnak felel meg,
ami a modern pszichoneuroimmunoldgiai kutatasok értel-
mében a proinflammatorikus citokinhalézat rendellenes
aktivacioja kovetkeztében 1étrejové, fokozott kozponti
idegrendszeri szenzitizacio kovetkezménye.

Tanulmanyunkban ramutattunk, hogy szoros atfedés
mutatkozik a long Covid, a CFS/ME, az MCS, a kroni-
kus Lyme-kor, illetve a szomatikus tiinetzavar betegsé-
gek kozott. Ez a parhuzam megfigyelheté mind a tiinet-
tan, mind a prediszponald, triggereld, illetve fenntartd
faktorok tekintetében. A terapids megkozelités alapja a
pszichésbetegség-tudat kialakitasa; leginkabb a pszicho-
terapias megkozelités tiinik hatékonynak, azonban erre
nincsen erds evidencia.

TAMOGATAS — Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innova-
cios Hivatal Kutatasi Palyazat [NFKI K 22-142479] (TD,
J)). Transzlacids Idegtudomanyi Nemzeti Laboratorium
[TINL] (JJ, TD, TT). Témateriileti Kivaldsagi Program
[TKP-2021-EGA-13] (JJ, TD). Fels6oktatasi Intézményi
Kivalosagi Program [FIKP-IV] (TT).
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Background abd purpose - Recognising
neurological diseases is challenging without
accurate diagnostic tools. Therefore, many
approaches have been taken to recognise
and evaluate these diseases through speech,
movement, or drawing modalities.

The purpose of the study is to compare
the recognition of Parkinson's and cerebellar
symptoms using spiral and line drawings
recorded from the same subjects. We also
investigate the importance of pin pressure
in classification. Furthermore, an attempt
is made to use the two types of drawings
together for more accurate classification.
Methods - Images were generated from the
raw data with and without pressure data.
We then performed classification with the
help of pre-trained and own deep learning
feature extraction models. Mann-Whitney
U test is used to test the significance of the
results with a 0.05 significance level.

Results - The results showed that spiral
drawings significantly performed better
than lines (p-value: 0.001). Furthermore,
combining the two types of drawings
improves recognition when pressure is
available (p-value: 0.017). However, no
performance degradation can be expected
without pressure data using one drawing
task (p-value: 0.507).

Conclusion - The spiral is recommended
as the primary drawing, but combining
multiple drawings can contribute to a more
confident recognition. By excluding pressure,
no significant decrease is expected in the
model's performance.

Keywords: automatic feature-extraction,
cerebellar dysfunction, deep learning,
diagnostic support, parkinsonism

Parkinsonizmus és kisagyi diszfunkcio
értékelése spiral- és vonalrajzokkal
Jenei AZ, MSc; Valdlik I, Sztahd D, PhD

Hattér és cél - A neuroldgiai betegségek
felismerése nehézkes, ha nem allnak rendel-
kezésre pontos diagnosztikai eszkdzok. Ezért
szamos megkozelités tortént ezen beteg-
ségek beszéd-, mozgas- vagy rajzmodalita-
sokon keresztuli felismerésére, értékelésére.
A tanulmany célja, hogy 6sszehasonlitsa
ugyanazon betegek esetén mért spiral- és
vonalrajz felhasznalasaval a Parkinson-tune-
tek és a cerebellaris tunetek felismerését.
Vizsgaljuk tovabba a rajz soran mérhetd
nyomasérték fontossagat az osztalyozasban.
Emellett kisérletet teszlink a két tipusu rajz
egyUttes felhasznalasara a pontosabb oszta-
lyozas érdekében.
Médszerek - A nyers rajzadatokbdl képeket
allitottunk el a nyomas feltlntetésével és a
nélkdl. Majd el6tanitott és sajat mélytanuld
jellemz8kinyeré modellek segitségével oszta-
lyozast végeztink. Mann-Whitney-probaval
teszteltlk az eredmények szignifikanciajat
0,05-0s szignifikanciaszint mellett.
Eredmények - Az eredmények ramutat-
tak, hogy a spirélrajzok szignifikansan jobb
eredményt érnek el, mint a vonalak (p-érték:
0,007). Tovabba, a két rajztipus egyuttes
felhasznalasa szignifikdnsan javit a felismeré-
sen, ha nyomasadat is rendelkezésre all
(p-érték: 0,017). Egy rajztipus esetén viszont
nem okoz szignifikans teljesitményromlast a
nyomasadat hianya (p-érték: 0,507).
Kovetkeztetés - A spiral elsédleges rajz-
ként javasolt, de tobb rajz egylttes felhasz-
nalasa magabiztosabb felismeréshez jarulhat
hozza. A nyomas elhagyasaval nem kell
szamitani szignifikans teljesitményromlasra.

Kulcsszavak: automatikus jellemzdékinyerés,
cerebellaris diszfunkcié, mélytanulas, diag-
nosztikatamogatas, parkinsonizmus
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Neurological disorders affect the brain, nerves, and
spinal cord, causing changes in their structure
or function. A report by the Global Burden of Disease
(GBD) 2015 Neurological Disorders Collaborator Group
identifies neurological diseases as the primary global
cause of disability. As these conditions often increase
with age, societies with ageing populations face a greater
burden®2.

Neurological diseases significantly affect individuals
and their families, posing a considerable burden. Recog-
nition is crucial as many lack a cure. The main goal is to
manage symptoms and slow progression. Current health-
care relies on diagnostic support procedures to rule out
conditions and identify specific diseases®.

This study examines two subcategories of neurologi-
cal diseases through symptoms that appear in drawings:
Parkinsonism and cerebellar dysfunction. The inves-
tigation involves the application of pre-trained feature
extraction and classification algorithms on spiral and
straight-line drawings.

Parkinsonism is an umbrella term that includes those
neurological diseases whose motor symptoms are brady-
kinesia, muscle stiffness, rest tremor, and postural insta-
bility*. Its most common form is idiopathic Parkinson’s
disease (PD), characterised by initial asymmetric rigid-
ity, resting tremor and bradykinesia. A positive response
to dopaminergic medication is supporting the diagnosis’.
Another form is atypical Parkinsonian Disorders, also
known as Parkinson-plus syndrome®. This form typically
responds poorly to levodopa. Another collective category
within Parkinsonism is Secondary Parkinsonism (SP),
which is characterised typically by symmetrical symp-
toms”8.

Neurological diseases encompass conditions that can
affect the cerebellum (cerebellar dysfunctions), which
is vital in maintaining balance, coordinating movement,
and facilitating visual and motor learning®. Cerebellar
Tremors (CT) are associated with cerebellar dysfunc-
tion, characterised primarily by intention tremor and sec-
ondarily by kinetic tremor. Essential tremor (ET), often
classified as a subtype, is a bilateral condition frequently
affecting the hands'’. The primary clinical feature of es-
sential tremor is shaking with a dominant frequency of
4-12 Hz during voluntary movement!® 12,

Various rating scales, like the unified Parkinson’s dis-
ease rating scale (UPDRS)Y, the Fahn—Tolosa—Marin
(FTM) Tremor Rating Scale (TRS)!, or the Essential
Tremor Rating Assessment Scale (TETRAS)', assist in
observing and assessing symptom severity. The visual
examination may include the patient’s movements, hand-
writing, and speech. Automating the analysis of these as-
pects can provide a more objective evaluation compared
to the semi-subjective assessment.

The most prevalent studies involve spiral, circle
or meander shapes'® 7. Despite their simplicity, these

shapes hold significant information regarding the exhib-
ited symptoms when patients draw them. These drawing
tests are beneficial in highlighting dystonia, hypokinesia,
and providing insights into the frequency, amplitude, and
direction of tremors. Additionally, unlike handwriting,
the drawing tests eliminate the influence of individual
stylistic differences'®.

Lucas et al. examined triangle, cube and spiral shapes
in 10 patients with Parkinson’s disease. The images were
processed (reduce noise) and extracted eleven features.
OptimumPath Forest (OPF), Support Vector Machines
(SVM), and Naive Bayes (NB) classifier were used to
detect the disease. The recognition accuracy varied be-
tween 83 and 100%". Furthermore, Roth and his col-
leagues examined 20 patients with ET and 18 healthy in-
dividuals. The subjects followed vertical, horizontal and
spiral lines. Features were extracted and statistically ana-
lysed. Their results showed that the characteristics of ET
appear in all three tasks (correlation). Furthermore, the
authors recommend using the vertical line in vibration
tests?®. Considering these multiple shapes available, an
important question arises: if the neurologist chose only
one type of drawing for examination (a primary drawing
test), which one should it be?

As a second perspective, combining different draw-
ing tasks may enhance the ability to detect symptoms
and diseases. The Chakraborty et al. study? investigated
the combined use of spiral and wave drawing patterns
for PD. The study involved recordings of 28 control sub-
jects and 27 subjects with PD, with a total of 102 spiral
and 102 wave drawings being processed after augmenta-
tion. Separate convolutional models were created for the
spiral and wave inputs, and their predictions were sub-
sequently fed into logistic regression and random forest
classifiers. The final decision for each subject was ob-
tained by averaging the predictions from these two clas-
sifiers. Pereira and his colleagues® examined the spiral
and meander drawings of 18 healthy people and 74 PD
patients. After extracting descriptive features, classifica-
tion was performed with NB, OPF, and SVM classifiers.
Their results showed (majority voting) that combining
the two drawings does not improve the recognition of
the disease. According to them, the difference in group
proportions could have influenced the result. Sarin and
colleagues® examined the joint use of spiral and meander
drawings of 74 PD patients and 18 HC subjects. Features
were defined and classified with a Fuzzy classifier. They
concluded better recognition with this approach than the
previous research (that used this database). Therefore, we
aimed to build upon their research findings by incorpo-
rating spiral and line drawings to classify Parkinsonism
and cerebellar dysfunction symptoms. Moreover, other
analyses were also conducted in the literature with en-
hanced performance, where data from multiple sensors
are combined compared to using a single sensor? 2.
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Another aspect to explore is the signifi-
cance of pressure during drawing to dis-
tinguish between the two disease groups.
Numerous studies have demonstrated that
pressure is essential for identifying Par-
kinson’s disease among the population.
For instance, Kamble conducted research
on classifying 25 individuals with PD and
15 healthy individuals, utilising pressure
measurements on the drawing surface as
kinematic features®’. Similarly, Drotar et
al. examined 37 individuals with Parkin-
son’s disease and 38 healthy individuals,
highlighting the importance of the draw-
ing’s pressure®. Ali et al. also focused on
pen-tip pressure involving 17 ET and 18
healthy individuals®. These studies col-
lectively indicate the relevance of pressure

analysis in a healthy population. Contra-
rily, another study suggests that utilising
only the 2D coordinates might be adequate
without considering pressure measure-
ments (for ET)*.

While many studies highlight the signifi-
cance of pressure measurements, there is no consensus
on the matter. This lack of consensus becomes particular-
ly important considering the widespread use of devices
such as telephones and tablets, which cannot measure
pressure directly. However, these devices are increas-
ingly desired for diagnostic support in healthcare. It is,
therefore, advisable to investigate the potential impact of
omitting pressure measurements and assess the resulting
decline in performance.

Through our current research, we aim to address three
critical questions regarding discriminate Parkinsonism
and cerebellar dysfunction through symptoms that ap-
pear in drawing tasks: first, which drawing type (spiral or
straight line) enables better classification?; second, does
the combination of the drawings improve recognition
performance?; and third, how much relevant information
can be derived from pin-pressure measurements?

In Materials and methods the database, the process-
ing of drawings, feature extraction, and classification are
described. The Results section presents the findings, and
the Discussion summarises, examines, and discusses the
results regarding the hypothesis.

Materials and methods

The examination process can be summarised as follows.
The raw data of the drawings are available in the data-
base, from which images are created during preprocess-
ing with and without pressure data. The data set is then
split into training and testing sets using a cross-validation
procedure. After training the models, they are tested with

Figure 1. The drawing board with the template sheet and pen. The
left spiral is for the left hand, and the right is for the right hand. The
line can be drawn from both directions using the starting points and
boundaries

test sets using several metrics. The following sections de-
scribe the elements of the process.

Database

The database contained raw drawing data of people with
neurological diseases. The participants were drug-free 24
hours prior to the recordings. Each person was informed
in advance about the research details and the recordings’
use. According to this, the participants gave a declaration
of consent. During the experiments, the recordings were
used in an anonymised form.

The recordings were captured using an external elec-
tronic drawing board (Genius MousePen 1608X). A sam-
pling rate of 110 Hz was set, storing the X and Y coordi-
nates of the pen and the pressure exerted on the pen tip.
Before each measurement, the drawing board’s resolu-
tion was set to 14668x11334 uniformly. Additionally, the
pressure range was used from 0 to 1023 units.

During the recording, the patients were instructed to
draw spiral and line patterns guided by a template be-
neath the drawing board’s cover. In the case of the spiral
pattern, participants started from the centre and moved
along the spiral lines towards the top. As for the line
drawing, specific starting and ending points were desig-
nated, along with upper and lower boundary lines that
defined the region where the line had to be drawn. The
drawing board with the template sheet and the pen can be
seen in Figure 1.

Only samples drawn by the dominant hand (right
hand) were considered in the experiments. The clinical
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Table 1. Summary of the drawing database. Including the major and the subgroups with descriptions regarding

gender, age and sample size

Major label ~ Minor label Median age Stand.dev. Male/ Total Median FTM Stand. dev.
of age Female number of FTM
Cs cDh 59.6 19.7 8/5 13 3.0 1.0
ET 66.3 12.4 18/11 29 3.0 1.0
PS PD 59.4 6.0 19/7 26 2.0 0.7
SP 66.7 10.2 30/21 51 1.0 0.9

doctor acknowledged the initial diagnosis and the right-
sidedness of the disease.

Table 1 provides a summary of the database’s contents
and their corresponding descriptions. The entries for 29
patients with ET and 13 patients with other forms of CD
were labelled as Cerebellar Symptoms (CS). 26 PD and
51 SP samples were grouped as they exhibited similar
Parkinsonian Symptoms (PS). The median age and gen-
der distribution are closely matched for CS and PS class-
es (p-value is 0.855 for gender and 0.557 for age with
Mann-Whitney test). The right hand’s FTM-based score
was recorded for the Drawing B task (Spiral). The me-
dian and the standard deviation are presented in Table 1.
The two major classes (CS, PS) significantly differ in the
recorded FTM score (based on the Mann-Whitney test
p-value: 0.000).

Data preprocessing

Each drawing was centred (to (0,0)) by subtracting the
first coordinates from each point. Then, the coordinate
values were normalised between -1 and 1 by dividing
each coordinate with the corresponding maximum val-
ue. Following this, two versions of each recording were
created: 1) a coloured with pin-pressure values and 2) a
unicolour version without pressure representation. The
colouring was chosen instead of the size of the coordi-
nate points since the convolutional neural network-based
feature extraction unit also uses the three

numpy (v1.19.5) and matplotlib (v.3.3.4). An example of
the four images can be seen in Figure 2 for a PD and a
CT patient.

Feature extraction and classification

Two approaches were employed: The first involved utilis-
ing the feature extraction unit of pre-trained image classi-
fication algorithms. This choice was justified because our
database contained a limited number of samples, and this
feature extraction minimises the risk of overfitting. The
second approach involved training our feature extrac-
tion unit (named Baseline) from scratch, comparing how
a specifically trained feature extractor performs in this
given problem compared to the out-of-domain extractors.

MobileNet’!, ResNet*?, and Xception® were select-
ed from the Keras deep learning API as out-of-domain
pre-trained convolutional networks. These models were
previously trained on ImageNet dataset, with a uniform
input size of 224x224x3 (where 3 represents the 24-bit
depth of colour channels). The weights of these models
were frozen, and their original classification layers were
removed, resulting in pre-trained feature extractors. We
also constructed our feature extractor, randomly initial-
ising its weights. This feature extractor comprised of
five convolutional blocks connected sequentially, with
each block consisting of a Convolution2D layer (filter
number is 8, size 5x5, same padding and ReLU activa-

colour channels (RGB). -

Finally, four images in PNG format cT
were generated for each individual: a spiral
drawing with pressure (coloured), a spiral
drawing without pressure (monochrome),
a line drawing with pressure (coloured),
and a line drawing without pressure (mono-
chrome). Subsequently, all images were
uniformly resized to 224x224 pixels with

PD CT PD

a bit depth of 24 (utilising three colour
channels), ensuring compatibility with the
feature extraction unit described later. The
preprocessing steps were executed in Py-

thon (3.6) environment with the libraries sure

Figure 2. CT and PD drawings (spiral and line) in monochrome
(without pressure) and colored (with pressure) versions. In colorued
version, the green represents the maximum, blue the minimum pres-
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tion function), a MaxPooling layer (filter
size 2x2), and a Dropout (neuron drop ra-
tio: 0.1) layer.

On the one hand, a GlobalPooling layer
was applied to obtain the feature vector
from the pre-trained models. On the other
hand, a Flatten layer was used for the Base-
line feature extraction model. The reason
for using two different layers is that the
pre-trained models had multiple filters, re-
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sulting in higher dimensionality and more
features. In contrast, our custom feature ex-
traction unit had fewer filters, resulting in
a smaller feature vector. The final feature
vectors become similar in size with these
two approaches.

The feature vectors were then processed in a classifi-
cation unit, implementing the binary classification (CS
class or PS class). The classifier contained three Dense
layers with 64, 8 and 2 output dimensions, respectively.
After the first two Dense layers, a DropOut layer (with
a neuron drop ratio of 0.1) was added. Finally, a Soft-
max function was set for the last Dense layer to generate
predictions between 0 and 1. This prediction was further
used to assign the input sample into classes. The flow-
chart of the process is shown in Figure 3.

Model evaluation

The input images and their associated labels were ran-
domly shuffled before being fed to the networks. Labels
(PS, CS) were encoded and transformed into categorical
variables. The stratified k-fold method was applied for
model evaluation to maintain the proportion of classes
when dividing the dataset. The number of folds was cho-
sen to be 10. Each cross-validation procedure was ex-
ecuted five times. The metrics (described below) were
calculated for each trial and averaged along the trials.
The Adam optimiser was used with categorical cross-en-
tropy (loss function) and categorical accuracy (monitor-
ing metric) with default parameters defined by the Keras
deep learning API.

Only the classification part was trained with 100 ep-
ochs in the pre-trained cases. Five hundred epochs were
set for the Baseline model since the feature extractor also
had to be trained. Additional parameter selection was not
performed.

Sensitivity, specificity, balanced accuracy and macro
fl value were chosen as descriptive metrics. These met-
rics can be calculated with Equations 1-4, where TP is the
True Positive, TN is the True Negative, FP is the False
Positive, and FN is the False Negative result. In this case,
the positive class is the PS, and the negative is the CS.
Balanced accuracy is also described as the mean of the
sensitivity and specificity. The fl-score can be calcu-

Figure 3. Architecture of the applied feature extraction and classifica-
tion model. The input image is processed with the feature extractors,
then classified with the classification part using the Softmax function’s
prediction score

lated for both classes, whose average value is the macro
f1 score. The resulting macro fl score will approach the
balanced accuracy in value.

P

sensitivity = TP + FN (1)
specificity = % 2)

P, _IN ) 3)

I /
b. accuracy = j-(senx + spec.) :f.(TP T FN T TN+ FP

2-TP 4)

f Iscore =2
2-TP+FP+FN

The following experiments were conducted using the
analysis process described above: /) Classification of
CS and PS based on spiral drawings (with and without
pressure), 2) Classification of CS and PS based on line
drawings (with and without pressure), 3) Soft voting on
predictions of 1) and 2) experiments using a voting func-
tion (Eq. 5)

Experiments 1) and 2) facilitate which drawing
task can recognise the CS and PS groups with better
performance and how important it is to emphasise the
pressure on the drawings. This was conducted with the
three pre-trained models and the Baseline separately.
Likewise, the experiments were separately conducted
on images with and without pressure. The predictions
for each subject are stored and used to calculate de-
scriptive metrics.

Experiment 3) combines the stored predictions of the
spiral and line drawing task using a soft voting function
(Eq. 5). The function combines the output probabilities
with a Q weight factor between the two tasks. The further
elements of the equation: y_€ ( 0,1) is the spiral predic-
tion, y, € ( 0,1) is the line prediction. Again, the experi-
ment was separately executed on images with and with-
out pressure.

Vi =Y @y, (1-0) (5)



412 Jenei: Analysis of neurological disorders with drawings

A model’s prediction represents a score of assigning
a sample to a specific class. Conventionally, the decision
threshold is frequently chosen to be 0.5. In other words,
the sample is classified to the specific class above a score
of 0.05. Otherwise, it is assigned to the other class in the
case of binary classification. The descriptive metrics can
be calculated after assigning samples to the adequate
classes.

Finally, the Mann-Whitney U test was used to test
the significance of the results among the groups of in-
terest. A 0.05 significance level was chosen as a gener-
ally applied limit. The p-value will be used against the
significance level to accept or reject the null hypothesis,
which assumes the equality of the median values across
the groups.

Results

Separate spiral and line classification

The results of the binary classification are shown in
Table 2. The second column contains the names of the
models, and the following four columns show the spiral
results in sensitivity, specificity, balanced accuracy and
the macro f1 score. The last four columns include the line
drawings’ results in the same metrics. The first four rows
correspond to the results without pressure data, and the
last four correspond to those with pressure data.

It can be seen that the spiral drawing proved to be bet-
ter in almost all cases, comparing the results of the spiral
and the straight line. The maximum difference is 14.2%
in balanced accuracy and 14.7% in the macro f1 score
(ResNet50 with pressure data). The mean difference in
balanced accuracy is 5.4% and 5.5% in macro f1 score.
The only case where the line was better was with Mo-
bileNet using pressure data. However, the difference is
only 0.3% in balanced accuracy and 0.6% in macro fl1
score. A significant difference is observed

macro fl score. A maximum 6.3% and 6.9% improve-
ment resulted in balanced accuracy and macro f1 score
with MobileNet. Xception and the ResNet50 models
showed a 2.4% and 1.1% decrease in balanced accuracy
and 2.9% and 0.7% in macro fl scores when pressure
data was included. 4 significant difference between the
results with and without pressure is not observed. The
p-value is 0.989 with spiral drawings and 0.507 with
line drawings.

The ResNet50 achieved the highest performance
(marked with bold style) on pressure-added spiral draw-
ing with the following metrics: 86.7% sensitivity, 63.8%
specificity, 75.3% balanced accuracy, and 75.9% macro
f1 score. Using lines with pressure data, 86.5% sensi-
tivity, 57.1% specificity, 71.8% balanced accuracy, and
72.7% macro f1 score were achieved at best with the cur-
rent methodology.

Averaging predictions of different types of
drawings

The models’ predictions were aggregated with Equa-
tion 5. The final decision was made with the 0.5 decision
threshold. Figure 4 shows the aggregation results sepa-
rately for images with (right side) and without (left side)
pressure data. The macro f1 score is presented on the ver-
tical axis, and the weight factor is on the horizontal axis.
The two extreme points are the pure line and pure spiral
predictions. Different colours indicate different models.

The two extreme points (spirals and lines) come from
Table 2 and follow the same trend. Namely, the spiral
results are better in most cases than the line ones. Fur-
thermore, there is a maximum (peak) point between the
two extremes, before and after which the macro f1 score
is lower. This peak point can often be found around 0.5
weight factor.

between the spiral and line results testing
the macro f1 scores. The p-value is 0.001
when pressure data is used and 0.000 when
pressure data is not included.

The pressure data also improved the
recognition of CS and PS classes except
in one case in the spiral results. The mean
improvement is 1.2% in balanced ac-
curacy and 1.3% in macro fl score. The
maximum improvement is 6.5% and 6.9%
in the balanced accuracy and macro fl
score with ResNet50. A decreased perfor-
mance is observed with the Baseline mod-

el (-2.4% b. acc, -2.5% macro f1). Both
improvement and decrease can be seen
in the line results. The mean difference is
1.0% and 1.2% in balanced accuracy and

Figure 4. Averaging spirals’ and lines’ predictions with odd function
(Eq. 5). On the left side, the macro f1 score is presented using images
without pressure, on the right side, using images with pressure infor-
mation. Different colours show different models
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Table 2. Binary classification results on spiral and line drawings

Spirals Lines
models sens. spec. b.acc. f1 std.f1 sens. spec. b.acc. f1 std. f1
Xception 81.0% 528% 67.0% 673% 19% 83.1% 505% 668% 67.4% 2.1%
e 2 MobileNet  84.4% 586% 71.5% 72.0% 0.8%  795% 51.4% 655% 657% 2.5%
o}
gﬁ ResNet50  81.3% 56.2% 687% 69.1% 23% 743% 500% 621% 62.0% 2.3%
2 & Baseline 84.1% 576% 709% 715% 3.1% 795% 462% 628% 629% 2.6%
Xception 83.9% 509% 674% 680% 1.7% 787% 50.0% 644% 64.6% 0.9%
()
2 MobileNet  84.4% 58.6% 715% 721% 24%  865% 57.1% 71.8% 72.7% 2.4%
a
% ResNet50 86.7%  63.8%  753% 759% 23%  769% 452% 61.0% 612% 2.4%
e
= Baseline 823% 548% 685% 689% 32% 782% 50.0% 64.1% 64.4% 4.7%
=

sensitivity - sens., specificity - spec., balanced accuracy - b. acc,

The mean difference between peak point and raw
spiral predictions is 2.8% when pressure was added and
2.7% when pressure was not included. Moreover, the
peak point always appeared higher in the macro f1 score
than the extreme points. This indicates an information
gain by using multiple drawing samples together. This
difference is an additional two or three subjects classified
into the proper class on average.

Mann-Whitney U test was used to test the signifi-
cance of the macro fl scores between the peak points
and the extreme (spirals and lines) points. The peak and
the line results show a significant difference, regardless
of the pressure inclusion. This was expected due to the
significant difference between the line and spiral macro
f1 scores, and the peak results are even higher than the
spiral results. A significant improvement can be seen with
pressure data (p-value = 0.017), but it was not the case
without pressure (p-value = 0.091), examining the macro
f1 scores of the peak and spiral points.

Discussion, strengths and
limitations

The literature shows many studies on drawing-based
neurological disease recognition. Among these, the most
common type is the spiral drawing, next to other shapes,
such as waves or lines. If the patient performs a drawing
task for diagnostic support, the type of drawing may be a
vital issue. However, there is currently no consensus on
the primary drawing type, especially in the case of sepa-
rating diseases from each other.

The situation is similar to the pen pressure usage. Re-
searchers are inclined to include pressure features in the
experiments. However, there is no consensus. Moreover,

macro f1 score - f1, standard deviation of macro f1 score - std. f1

cheap electronic devices do not have a pressure measure-
ment by default, so they require additional accessories.
For this reason, it is advisable to detect any deterioration
in diagnostic support models’ performance that occurs in
the absence of pressure.

Recently, the combined use of multiple recordings in
diagnostic support has come to the fore. These can be
single-modality, such as acceleration data when perform-
ing different movements or images when doing different
drawing tasks. It may also be essential to discover any in-
crease in information that can be obtained by using these
drawings together. That may help the confidence in the
classification of patients and may reduce misclassifica-
tion.

Based on drawing data, this study classified patients
with Parkinson-like symptoms (PS label) from patients
with cerebellar dysfunction (CS label). It has to be em-
phasised that the examination was done on symptoms
which appear on drawing samples. We examined spiral
and line drawings separately acquired from the same
patients to reveal which carries more information. With
these drawings, we also examined the importance of
highlighting the pressure by colouring the drawings. Fi-
nally, we attempted to combine the prediction of the two
types of drawings to see if the combined use bears ad-
ditional information.

The results indicated that the spiral pattern provides
significantly better recognition in separating PS and CS
classes than line drawings. This may be explained by the
more complex direction coordination of the spiral com-
pared to the one-direction coordination line drawings
(only horizontal).

Furthermore, including the pressure did not result in
a significant difference. However, there were models
(ResNet50, MobileNet) where the performance notably
increased with the use of the pressure. Presumably, the
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display of pressure as colour carries less information on
digital images than using them as handcrafted features.
This shows that the models already extracted a signifi-
cant part of the information from the shape and flow of
the drawings, and the performance improved minimally
or almost not with the pressure. In fact, cases can be
seen in the results where the pressure entered the system
as a disturbing phenomenon and decreased the perfor-
mance. From another perspective, no significant deg-
radation in model performance can be assumed when
someone uses devices that are incapable of measuring
pressure.

By aggregating the predictions of the drawings, a Sig-
nificant improvement can be achieved compared to using
a single drawing per subject. This performance gain was
achieved with pressure data. The aggregation for images
without pressure also increased performance. However,
it did not appear to be significant. The best result with
this method was a 90.6% sensitivity, 61.4% specificity,
76.0% balanced accuracy and 77.2% macro f1 score us-
ing MobileNet on pressure-added images.

References

1. SharmasS, Priya T, Goel N, Kashyap D, Garg VK. Overview of
neurodegenerative disorders. In: Koundal D, Jain DK, Guo Y,
Ashour AS, Zaguia A (eds.). Data Analysis for Neurodegenerative
Disorders, in Cognitive Technologies. Singapore: Springer Nature
Singapore, 2023, pp. 3-12.
https://doi.org/10.1007/978-981-99-2154-6_1

2. Deuschl G, Beghi E, Fazekas F, et al. The burden of neurological
diseases in Europe: an analysis for the Global Burden of Disease
Study 2017. The Lancet Public Health 2020;5:551-67.
https://doi.org/10.1016/S2468-2667(20)30190-0

3. Siuly S, Zhang Y. Medical big data: Neurological diseases diagnosis
through medical data analysis. Data Sci Eng 2016;1:54-64.
https://doi.org/10.1007/s41019-016-0011-3

4. Wichmann W. Changing views of the pathophysiology of Parkinson-
ism. Mov Disord 2019;34:1130-43.
https://doi.org/10.1002/mds.27741

5. Poewe W, Seppi K, Tanner CM, et al. Parkinson disease. Nat Rev
Dis Primers 2017;3:17013.
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.13

6. Troster Al. Parkinson’s disease and Parkinsonism. In: Brown
GG, King TZ, Haaland KY, Crosson B (eds.). APA handbook of
neuropsychology, Volume 1: Neurobehavioral disorders and condi-
tions: Accepted science and open questions (Vol. 1) Washington:
American Psychological Association; 2023. pp. 499-528.
https://doi.org/10.1037/0000307-024

7. Héllerhage M. Secondary parkinsonism due to drugs, vascular le-
sions, tumors, trauma, and other insults. In: International Review of
Neurobiology, Elsevier; 2019. pp. 377-418.
https://doi.org/10.1016/bs.irn.2019.10.010

8. Keener AM, Bordelon YB. Parkinsonism. Semin Neurol
2016;36:330-4.
https://doi.org/10.1055/s-0036-1585097

9. Lenka A, Louis ED. Revisiting the clinical phenomenology of
“cerebellar tremor”: beyond the intention tremor. Cerebellum
2019;18:565-74.
https://doi.org/10.1007/s12311-018-0994-6

We carried out this study with the help of pre-trained
image feature extractors. This approach has been chosen
because the database is considered to have a low number
of samples for proper training of deep learning algorithms.
Using an already-trained feature extractor results in a gen-
eral feature set without data overfitting. Another limita-
tion is the difference in the number of samples between
the two classes, which can cause asymmetrical sensitivity
and specificity values. To compensate for this, optimising
the decision limit can balance sensitivity and specificity
according to the end user’s wish. Applying Youden’s J sta-
tistic**¢, for example, to the previously mentioned best
results, a balance can be found between the sensitivity and
specificity (77.9% sensitivity, 80.5% specificity).

ACKNOWLEDGEMENT—The work was funded by project no.
K143075, which has been implemented with the support
provided from the National Research, Development and
Innovation Fund of Hungary, financed under the K 22
funding scheme.

10. Kakei S, Manto M, Tanaka H, Mitoma H. Pathophysiology of ce-
rebellar tremor: The forward model-related tremor and the inferior
olive oscillation-related tremor. Front Neurol 2021;12:694653.
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.694653

11. Louis ED. Essential tremor The Lancet Neurology 2005;4:100-10.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(05)00991-9

12. Haubenberger D, Hallett M. Essential tremor. N Engl J Med
2018;378:1802-10.
https://doi.org/10.1056/NEJMcp1707928

13. Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales for
Parkinson’s Disease. The Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS): Status and recommendations. Mov Disord 2003;
18:738-50.
https://doi.org/10.1002/mds.10473

14. Stacy MA, Elble RJ, Ondo WG, Wu SC, Hulihan J, TRS Study
Group. Assessment of interrater and intrarater reliability of the
Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale in essential tremor. Mov
Disord 2007;22:833-8.
https://doi.org/10.1002/mds.21412

15. Elble RJ, Ondo W. Tremor rating scales and laboratory tools
for assessing tremor. Journal of the Neurological Sciences
2022;435:120202.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2022.120202

16. Aouraghe 1., Khaissidi G, Mrabti M. A literature review of online
handwriting analysis to detect Parkinson’s disease at an early stage.
Multimed Tools Appl 2023;82:11923-48.
https://doi.org/10.1007/s11042-022-13759-2

17. Wang Y, Yang, J, Cai M, et al. Application of optimised convolu-
tional neural networks for early aided diagnosis of essential tremor:
Automatic handwriting recognition and feature analysis. Medical
Engineering & Physics 2023;113:103962.
https://doi.org/10.1016/j.medengphy.2023.103962

18. Alty J, Cosgrove J, Thorpe D, Kempster P. How to use pen and
paper tasks to aid tremor diagnosis in the clinic. Pract Neurol
2017;17:456-63.
https://doi.org/10.1136/practneurol-2017-001719



Ideggyogy Sz 2024;77(9-10):407-415. 415

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Bernardo Lucas S, et al. Handwritten pattern recognition for

early Parkinson’s disease diagnosis. Pattern recognition letters
2019;125:78-84.

Roth, Navit, Orit Braun-Benyamin, and Sara Rosenblum. Drawing
direction effect on a task’s performance characteristics among
people with essential tremor. Sensors 2021;21(17):5814.
Chakraborty S, Aich S, Jong-Seong-Sim, Han E, Park J, Kim HC.
Parkinson’s disease detection from spiral and wave drawings using
convolutional neural networks: A Multistage Classifier Approach.
In: 2020 22nd International Conference on Advanced Communica-
tion Technology (ICACT), Phoenix Park, PyeongChang, Korea
(South): IEEE, Feb. 2020. pp. 298-303.
https://doi.org/10.23919/ICACT48636.2020.9061497

Pereira CR, et al. A new computer vision-based approach to aid the
diagnosis of Parkinson’s disease. Computer Methods and Programs
in Biomedicine 2016;136:79-88.

Sarin K, Hodashinsky I, Svetlakov M. Extracting knowledge

from images of meanders and spirals in the diagnosis of patients
with Parkinson’s disease. Pattern Recognition and Image Analy-

sis 2022;32(3):658-64.

Barth J, Suinkel M, Bergner K, et al. Combined analysis of sensor
data from hand and gait motor function improves automatic recog-
nition of Parkinson’s disease. In: 2012 Annual International Confer-
ence of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, San
Diego, CA: IEEE, 2012, pp. 5122-25.
https://doi.org/10.1109/EMBC.2012.6347146

Oung QW, Hariharan M, Lee HL, Basah SN, Sarillee M, Lee CH.
Wearable multimodal sensors for evaluation of patients with Par-
kinson disease. In: 2015 IEEE International Conference on Control
System, Computing and Engineering (ICCSCE), Penang, Malaysia:
IEEE, 2015. pp. 269-74.
https://doi.org/10.1109/ICCSCE.2015.7482196

Zhao A, Li J, Dong J, Qi L, et al. Multimodal Gait Recognition for
Neurodegenerative Diseases. [EEE Trans. Cybern 2022;52:9439-53.
https://doi.org/10.1109/TCYB.2021.3056104

Kamble M, Shrivastava P, Jain M. Digitised spiral drawing clas-

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

sification for Parkinson’s disease diagnosis. Measurement: Sensors
2021;16:100047.

https://doi.org/10.1016/j.measen.2021.100047

Drotar P, Mekyska J, Rektorova |, Masarova L, Smékal Z, Faundez-
Zanuy M. Evaluation of handwriting kinematics and pressure for
differential diagnosis of Parkinson’s disease. Artificial Intelligence
in Medicine 2016;67:39-46.
https://doi.org/10.1016/j.artmed.2016.01.004

Ali SM, Arjunan SP, Peters J, et al. Wearable sensors during drawing
tasks to measure the severity of essential tremor. Sci Rep 2022;12:5242.
https://doi.org/10.1038/541598-022-08922-6

Solé-Casals J, Anchustegui-Echearte |, Marti-Puig P, et al. Discrete
cosine transform for the analysis of essential tremor. Front Physiol
2019;9:1947. https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01947

Howard AG, Zhu M, Chen B, Kalenichenko D, et al. MobileNets:
Efficient Convolutional Neural Networks for Mobile Vision Ap-
plications. 2017. arXiv preprint
https://doi.org/10.48550/ARXIV.1704.04861

He K, Zhang X, Ren S, Sun J. Deep Residual Learning for Image
Recognition 2015. arXiv preprint
https://doi.org/10.48550/ARXIV.1512.03385

Chollet F. Xception: Deep Learning with Depthwise Separable
Convolutions 2016, arXiv preprint.
https://doi.org/10.48550/ARXIV.1610.02357

Zou Q, Xie S, Lin Z, Wu M, Ju Y. Finding the Best Classifica-

tion Threshold in Imbalanced Classification. Big Data Research
2016;5:2-8. https://doi.org/10.1016/j.bdr.2015.12.001

Calvert CL, Khoshgoftaar TM. Threshold Based Optimisation

of Performance Metrics with Severely Imbalanced Big Security
Data. In: 2019 IEEE 31st International Conference on Tools with
Artificial Intelligence (ICTAI), Portland, OR, USA: IEEE, 2019. pp.
1328-334. https://doi.org/10.1109/ICTAL.2019.00184

Hong CS, Jung ES. Optimal thresholds criteria for ROC surfaces.
Journal of the Korean Data and Information Science Society
2013;24:1489-96.

https://doi.org/10.7465/jkdi.2013.24.6.1489



deggyogy Sz 2024;77(11-12):417-421. 417

EREDETI
KOZLEMENY

ORIGINAL ARTICLE

Correspondent:

Assoc. Prof. Nedim ONGUN, MD
Department of Neurology,
Burdur State Hospital, Burdur,
Turkey

Phone: 00905057387385,
e-mail:
nedimongun@yahoo.com
https://www.orcid.org/0000-
0003-1694-5933

Erkezett:

2023. december 1.
Elfogadva:

2024. februér 24.

Does the thickness of temporal muscle
indicate sarcopenia and functional outcome
in older patients with acute stroke?
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Background and purpose - Aging,
inactivity, malnutrition and diseases cause
sarcopenia and stroke is an important
reason of sarcopenia. The aim of this study
was to determine the sarcopenia and to
evaluate the relationship between functional
outcome and temporal muscle thickness
using brain CT in older acute stroke patients.
Methods - A retrospective study was
conducted with acute stroke patients in a
single neurology clinic. A total of 114 patients
aged 65 years and older were included.
Temporal muscle thickness was measured
manually using brain computed tomography
on admission and third month. Sarcopenia
risk and modified Rankin scale scores at 3
months after stroke were assessed.

Results - The mean temporal muscle
thickness was 5.85+0.96 on admission and
5.67+0.97 on third month in the entire
group (p=0.004). Patients with sarcopenia
risk score >4 on third month, the mean
temporal muscle thickness was 5.63+1.02
and 5.32+0.98 on admission and 3rd

month respectively (p<0.001). There was

a significant correlation between baseline
temporal muscle thickness and age (r=-
0.728, p<0.001) and body mass index (r=
0.360, p=0.017). 23 patients (20.1%) had
poor functional outcome at 3 months after
stroke (MRS>3). A significant correlation was
found between temporal muscle thickness
on admission and the third month modified
Rankin scale score (r=-0.613, p<0.001).
Conclusion - Measurement of temporal
muscle thickness using brain CT in stroke
patients may be a useful method for muscle
mass determination and treatment of
sarcopenia.

Keywords: computed tomography,
functional outcome, sarcopenia, stroke,
temporal muscle

A halantékizom vastagsaga jelzi-e

a sarcopeniat és a funkciondlis
kimenetelt akut stroke-ban szenved6
id6sebb betegeknél?

Ongun N, MD

Hattér és cél - Az bregedés, az inaktivitas,
az alultaplaltsag és a betegségek sarcopeniat
okoznak, és a stroke a sarcopenia egyik
fontos oka. Jelen vizsgalat célja a sarcopenia
meghatarozasa, valamint a funkcionalis kime-
net és a halantékizom vastagsaga kozotti
kapcsolat értékelése volt agyi CT segitségével
id6sebb akut stroke-os betegeknél.
Médszerek - A retrospektiv vizsgalatot egy
neuroldgiai klinika akut stroke-betegein vé-
geztik. Osszesen 114, 65 éves vagy idésebb
beteget vontunk be. A halantékizom vastag-
sagat a felvételkor és harom hdnap elteltével
agyi komputertomografiaval manualisan
mértlk. A sarcopenia kockazatat és a médo-
sitott Rankin-skala-pontszamokat a stroke-ot
kovetd 3. honapban értékeltik.
Eredmények - Az 4tlagos halantékizom-
vastagsag 5,85 + 0,96 volt a felvételkor és

5,67 + 0,97 a harmadik hdnapban a teljes
csoportban (p = 0,004). A harmadik hénapban
>4-es sarcopenia kockazati pontszammal
rendelkezé betegeknél az atlagos halanték-
izom-vastagsag 5,63 + 1,02 és 5,32 + 0,98 volt
a felvételkor, illetve a harmadik hénapban

(p < 0,001). Szignifikans korrelacié volt a ki-
indulasi temporalisizom-vastagsag és

az életkor (r =-0,728; p < 0,001), valamint

a testtomegindex (r = 0,360; p = 0,017) kozott.
A stroke-ot kdvetd 3 hénap elteltével 23 beteg
(20,1%) funkciondlis kimenetele volt rossz
(MRS > 3). Szignifikans korrelaciot taldltunk a
felvételkor mért halantékizom-vastagsag és a
harmadik hénapban mért, médositott Rankin-
skala-pontszam kozott (r = -0,613; p < 0,001).
Kovetkeztetés - A temporalis izom vastag-
saganak mérése agyi CT-vel stroke-betegeknél
hasznos médszer lehet az izomtdmeg megha-
tarozasara és a sarcopenia kezelésére.

Kulcsszavak: komputertomografia, funk-
cionalis kimenet, sarcopenia, stroke, halan-
tékizom



418 Ongun: Temporal muscle thickness in acute stroke

Sarcopenia is a skeletal muscle disorder involving loss
of skeletal muscle mass and function®. Aging, inactiv-
ity, malnutrition and diseases cause sarcopenia?. Stroke
is an important reason of sarcopenia®. Sarcopenia is com-
mon at the onset of stroke, especially in 65 years old and
older patients and both stroke-related and pre-stroke sar-
copenia are associated with poor functional outcomes*.
The diagnosis of sarcopenia in stroke patients is often
difficult, as muscle strength and physical function have
to be evaluated®.

Temporal muscle thickness (TMT) has been recently
investigated in various diseases to assess the risk of sarco-
penia®®. TMT measurement with computed tomography
(CT) can be acquired routinely without the need of pa-
tient cooperation. Some studies have shown the relation-
ship between muscle mass and functional outcomes in
stroke patients®°. However, there are no adequate studies
about the reliability and validity of TMT measurement
in stroke patients. The aim of this study is to determine
the risk of sarcopenia and to evaluate the relationship be-
tween functional outcome with TMT using brain CT in
older stroke patients.

Methods

Study design and participants

This study was conducted in Burdur State Hospital Neu-
rology Clinic, retrospectively. Patients aged 65 years and
older who admitted with the diagnosis of stroke were in-
cluded in the study. Exclusion criteria were as follows:
admission >48 hours after onset of stroke symptoms,
history of cranial operation, history of malignancy, no
CT examination at presentation and follow-up, any oth-
er possible reason for muscle atrophy due to inactivity
(aphasia, dysphagia, temporomandibular joint/TMJ mal-
function etc.). 114 patients were included in the study.
The study was approved by Sitleyman Demirel Univer-
sity Medical School Non-Interventional Clinical Trials
Ethics Committee.

Malnutrition risk, sarcopenia risk, functional
outcome and TMT measurement with brain CT

NRS-2002 test which was performed on admission to
determine the risk of malnutrition, were recorded in all
patients. NRS-2002 is a test that questions age, weight
loss, body mass index (BMI) and oral intake, as well as
the severity of the disease. Patients with a total score of >
3 are evaluated under the risk of malnutrition.

The European Working Group on Sarcopenia in Old-
er People 2 (EWGSOP2) recommends the use of the
SARC-F questionnaire as a way of obtaining self-report
about the symptoms of sarcopenia in patients. SARC-F is
a 5-item questionnaire that can be easily used in clinical

settings as a screening test for sarcopenia risk. Patients
with a score of 4 and above are evaluated under the risk
of sarcopenia. The 3rd month SARC-F score of the pa-
tients was recorded from medical records or by phone
call interview.

The Modified Rankin Scale (mRS) was used to mea-
sure functional outcome. mRS is a 7 point disability scale
that measures the degree of disability or dependence in
the daily activities with possible scores ranging from 0
to 6 (0: No disability, 5: Severe disability; bedridden, in-
continent, requires continuous care, 6: Death). The 3rd
month mRS score was recorded in all patients.

TMT was measured manually with CT on admission
and 3rd month follow-up records using the picture ar-
chiving and communication system (PACS). CT slice
thickness was set to 5.0 mm. Measurements were tak-
en in the axial plane, at the level of the orbital roof and
perpendicular to the long axis of the temporalis muscle.
The sylvian fissure was identified as the reference point
concerning the anterior-posterior orientation. Bilateral
measurements were made by the same clinician and the
mean value was determined.

Statistical analysis

Results are reported as mean (+ standard deviation (SD))
and percentage (%) for categorical data. The Kolmogor-
ov Smirnov test was applied to determine the normality
of the distribution of data. Paired samples t test was used
to compare TMT values on admission and on 3rd month.
The relationship between TMT on admission and age,
BMI, NRS-2002 and 3rd month mRS score were eval-
uated with Pearson correlation analysis. Multiple linear
regression analysis was used to determine whether sar-
copenia risk was independently associated with the mean
TMT. Covariates selected to adjust for bias were age, sex,
BMI, NRS-2002 and SARC-F. Multicollinearity was as-
sessed using the Variance Inflation Factor (VIF): a VIF
value of 1-10 was considered to indicate the absence of
multicollinearity. Statistical analysis of the study was
performed with SPSS 22.0 (IBM Statistics). p<0.05 was
considered as statistically significant.

Results

The mean age of 114 patients (59 men, 55 women) in-
cluded in the study was 78.6+9.57 years. The baseline
clinical characteristics of the patients are summarized in
Table 1.

There was no gender-related difference in TMT score
(p=0.233). The mean TMT was 5.85+0.96 on admis-
sion and 5.67+0.97 on 3rd month in the entire group
(p=0.004). Patients with SARC-F score >4 on 3rd month,
the mean TMT was 5.63+1.02 and 5.32+0.98 on admis-
sion and 3rd month respectively (p<0.001) (Table 2).
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Table 1. Baseline clinical characteristics of patients

Baseline characteristics N: 114
Age (year, mean + SD) 78.6+9.57
Gender (male/female) 59/55
BMI (kg/m?, mean + SD) 23.94£3.79
NIHSS (mean) 10.2+5.5
Stroke type (ischemic/ 86 (75.4) / 28 (24.6)
hemorrhage (%)
Comorbidity (%)
Hypertension 54 (47.3)
Diabetes 28 (24.5)
Dyslipidemia 30 (26.3)
Ischemic heart disease 18 (15.7)
Atrial fibrillation 17 (14.9)

BMI: Body Mass Index, NIHSS: National Institutes of Health
Stroke Scale, SD: standard deviation

Table 2. Comparison of the temporal muscle thickness
measurements

Baseline 3rd Month  pvalue
TMT (mm,
mean + SD)
n: 114 5.85+0.96 5.67+0.97  0.004
TMT (mm,
mean + SD)
Tn: 58 5.63+1.02 532+0.98  <0.001

T SARC-F score >4 TMT, Temporal Muscle Thickness, mm, mili-
meter, SD, standard deviation

The mean NRS-2002 score of the patients was 2.79.
There was no significant relationship between malnu-
trition risk score and TMT (r=-0.096 , p=0.311). There
was a significant correlation between baseline TMT and
age (r=-0.728 , p<0.001) and BMI (r= 0.360 , p=0.017).
23 patients (20.1 %) had poor functional outcome at 3
months after stroke (mRS>3). A significant correlation
was found between TMT on admission and the 3rd month
mRS score (r=-0.613 , p<0.001) (Table 3).

Multivariate analyses for the mean TMT after adjust-
ing for potential confounders are shown in Table 4. There
was no multicollinearity between the variables. Multiple
linear regression analysis showed that sarcopenia risk
was independently associated with the mean TMT in old-
er patients with acute stroke (= -0.503, p<0.001).

Discussion

In our study, the evaluation of sarcopenia and relation-
ship with functional outcome with using TMT measure-

Table 3. The relationship between baseline temporal
muscle thickness and age, BMI, NRS-2002 and mRS

Variable r p

Age -0.728 <0.001
BMI 0.360 <0.001
NRS-2002 -0.096 0.311
MRS -0.613 <0.001

TMT: temporal muscle thickness, BMI: body mass index, mRS:
Modified Rankin Scale

Table 4. Multivariate linear regression analysis for
mean temporal muscle thickness

Variable Beta p

Age -0.484 <0.001
Sex 0.084 0.191

BMI 0.013 0.823

Malnutrition risk  0.046 0.382

Sarcopenia risk  -0.503 <0.001

BMI: body mass index

ment was examined in older patients with acute stroke. It
was determined that stroke-related sarcopenia can be fol-
lowed up with TMT measurement in CT, and there was
a correlation between TMT and age and poor functional
outcome.

Sarcopenia which presents with skeletal muscle atro-
phy is associated with physical disability and decreased
quality of life’®. Measurement of muscle mass is often
required for the diagnosis of sarcopenial. Muscle mass
can be evaluated with methods such as dual-energy X-ray
absorptiometry, bioelectrical impedance analysis, CT,
magnetic resonance imaging (MRI), and ultrasound? *,
In previous studies, abdominal CT and lumbar muscle
mass measurement were used in the diagnosis of sarco-
penia!? 13, In a study, the relationship between TMT and
lumbar muscle mass was shown in patients with brain
metastases. However, measurement with abdominal CT
is often inappropriate, as it is not routinely used in stroke
patients. It has been reported that TMT measurement
with CT may be an indicator of sarcopenia in patients
with subarachnoid hemorrhage’. In previous studies, also
TMT measurement with MRI and ultrasound had been
used in various diseases® 15, MRI is generally not useful
for measuring muscle mass, as it is not routinely used in
all patients and is expensive. Ultrasound is not routinely
used in clinical practice in stroke patients. But brain CT
is routinely used in the diagnosis and follow-up of stroke
patients. In our study, it was shown that TMT measure-



420 Ongun: Temporal muscle thickness in acute stroke

ment with CT can be used as an indicator of stroke-re-
lated sarcopenia. Furthermore, TMT measurement with
CT is more useful and easy method, especially in stroke
patients, compared to other methods.

Sarcopenia was first described as muscle loss and
functional impairment that occurs with getting older in
the geriatric patient population®. Previous studies re-
ported the relationship between TMT and age, gender,
and BMI* 1728 Similarly, in our study, TMT was found
to be associated with age and BMI. Age is the most im-
portant risk factor for sarcopenia. When a disease that
directly causes sarcopenia, such as stroke, was added on
to primary sarcopenia that occurs during the course of
older age, the detection and follow-up of muscle mass
gains even more importance. In this context, TMT is
a practical method for determining muscle mass. BMI
can often be used to assess nutritional status. Howev-
er, the use of BMI alone can be misleading, especially
in patients with sarcopenic obesity. It was reported that
quantitatively shown muscle loss after stroke begins in
the early period'® 2°. The rate of stroke-related muscle
loss increases as well during the rehabilitation process
especially in patients who are immobile and undernour-
ished. In a meta-analysis, stroke-related muscle loss was
found to be 50% at the end of the first month and 34%
at the end of the sixth month#. Stroke related muscle
loss occurs not only in the paretic side but also in the
non-paretic extremity?2. Physiotherapy and appropriate
nutritional therapy are the main methods that have been
shown to be effective for the treatment of sarcopenia®.
TMT measurement is a reliable method that can be used
to monitor nutritional status and sarcopenia in stroke pa-
tients. Nutritional support and rehabilitation programs
should be reviewed in patients with decreased TMT in
follow up evaluations.

In a study conducted with MRI in neurological pa-
tients, a strong correlation was reported between TMT
and muscle strength®. In addition, TMT had been report-
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Hattér és cél - A kronikus fajdalommal
valé megkuzdés vizsgalatakor fontos figye-
lembe venni a fajdalom fizikalis jellemz8in
tul annak pszicholdgiai és szocialis vetU-
leteit is, mint példaul a depresszid vagy a
fajdalomkatasztrofizalas. A fajdalom és a
betegek pszicholdgiai jellemz8inek kapcso-
latat tobbféle megkodzelitésben vizsgaltak
korabbi kutatasok. A jelen vizsgalat célja
profilképzé eljarassal klinikai mintan beldli
csoportok elktlonitése és a kockazati ténye-
z8k azonositasa volt a betegség-magatartas
szempontjabdl.

Médszerek - A vizsgalat 136 f6s volt, és k-
16nb6z8 etioldgiaju kronikus fajdalommal di-
agnosztizalt, 18 éven fellli betegek korében
zajlott. Az adatgydjtés olyan pszicholdgiai
kérdoivek felvételével tortént, amelyek a faj-
dalom jellemz8i mellett az egészségértés, a
tarsas tamogatottsag, a depresszios tlnetek
és a fajdalomkatasztrofizalas szintjét mérik.
Az adatok statisztikai elemzését fuggetlen
mintas t-probaval, egy szempontos varian-
ciaanalizissel és K-kdzép klaszterelemzéssel
hajtottuk végre.

Eredmények - Harom, egymastdl min-
den csoportképz8 valtozd szempontjabdl
szignifikansan kulonbozé (p < 0,001 minden
esetben) klasztert tudtunk azonositani a
vizsgalt mintan belll, amelyek a ,tudatos
aggodok” (1.), a ,kiegyenstlyozott tinetészlelGk”

Psychological profiles of chronic pain
patients: exploring risk factors of iliness
behaviour through cluster analysis
Nemes-Farle L; Nemes A; Csabai M, MD; Szok
D, PhD

Background and purpose - When examin-
ing coping with chronic pain, it is important
to consider not only the physical character-
istics of pain but also its psychological and
social aspects, such as depression or pain
catastrophizing. The relationship between
pain and the psychological characteristics
of patients has been studied in various
approaches in previous research. The aim
of this study was to separate groups within
a clinical sample using a profiling method
and to identify risk factors related to illness
behaviour.

Methods - The study involved 136 patients
aged 18 and above diagnosed with chronic
pain of various etiologies. Data collection
involved the use of psychological question-
naires measuring levels of health literacy,
social support, depressive symptoms, and
pain catastrophizing, in addition to pain
characteristics. Statistical analysis of the data
was conducted using independent samples
t-tests, one-way ANOVA, and K-means cluster
analysis.

Results - Three clusters significantly differ-
ent from each other in terms of all group-
ing variables (p < 0.001 in each case) were
identified within the studied sample. These
clusters were named “Conscious Worriers"
(Tst), “Balanced Symptom Perceivers” (2nd),
and "Abandoned Catastrophizers” (3rd). We
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(2.), és az ,elhagyatott katasztrofizalok” (3.)
elnevezést kaptak. Védett csoportként a 2.,
kockazati csoportként pedig a 3. klasztert
sikerult beazonositanunk.

Kovetkeztetés - Az azonositott klaszterek
elésegithetik csoportspecifikus fajdalomtera-
piak alkalmazasat azaltal, hogy a kockazati té-
nyezék jellegzetes egyuttallasait irjak le. Ered-
ményeink aldtdamasztjak a fajdalomedukacio
és a prevencio fontossagat.

Kulcsszavak: kronikus fajdalom, klaszterelem-
zés, fajdalomkatasztrofizalas, egészségfejlesztés

successfully identified the 2nd cluster as a
protected group and the 3rd cluster as a risk
group.

Conclusion - Identified clusters can facili-
tate the application of group-specific pain
therapies by describing the characteristic
combinations of risk factors. Our results sup-
port the importance of pain education and
prevention.

Keywords: chronic pain, cluster analysis,
pain catastrophizing, health promotion

fajdalom az egyik leggyakoribb oka az orvosi ellatéas

igénybevételének?. Habar nem feltétlenil életet ve-
szélyeztetd allapot, és alapvetden adaptiv, védéfunkcidja
van, erésen ronthatja az érintettek életmindségét, szocialis
és pszichés jollétét amellett, hogy a fizikalis funkcidvesz-
tés hatterében is vezetd okként szerepel — kiilondsen a
kronikus fajdalom, ami a legfrissebb kritériumok alapjan
olyan fajdalom, ami legalabb 3 honapja fennalll. Az itt
leirtak hatterében az is all, hogy maga a fajdalom egy
olyan személyes tapasztalat, amit biologiai faktorokon ki-
viil pszicholdgiai és szocialis tényezOk is befolyasolnak®
3. Ezen biopszichoszocialis szemlélet tiikrében sziiletett
meg a legfrissebb definicio, mely szerint a fajdalom olyan
kellemetlen szenzoros és érzelmi tapasztalat, ami valds
vagy potencialis szoveti sériiléssel hozhato 6sszefiiggésbe,
vagy arra emlékeztet?.

A fajdalom egyik szocialis komponenseként értel-
mezhet6 a fajdalomkatasztrofizalas, aminek jellemz6i a
tiinet fenyegeto jellegének eltlzasa, ragddas és a meg-
kiizdéssel kapcsolatos tehetetlenség érzése. Valojaban
ez egy interperszonalis megkiizdési stratégia is, mivel a
katasztrofizald viselkedéssel a beteg kivalthat masokbol
empatiat, tamogatast, amivel segithetik a fajjdalommal va-
16 megkiizdésben. Annak ellenére azonban, hogy a beteg
szandéka a tarsas tamogatas novelése lenne ezzel a visel-
kedési mintazattal, gyakran ellentétes hatast ér el, és sériil
a kapcsolati mikodése, kdrnyezete pedig egyre kevésbé
lesz tamogato vele szemben*®.

Hasonl6 eredményre jutott egy kronikus derékfajas-
sal diagnosztizalt betegek korében végzett vizsgalat is,
ami szerint a fajdalomkatasztrofizalas hatassal volt a tar-
sas kapcsolatokra a szocialis készségek karosodasa altal,
ez pedig a fajdalom rosszabbodasahoz vezetett’. Egy, a
Covid-19 jarvany és a kronikus fajdalom kapcsolatat vizs-

galo feltaro kutatas alapjan ugy tiinik, hogy a stressz és az
egészségszorongas mellett a hosszan tarto tarsas izolacio
is hozzajarul a depresszios tiinetek és az érzelemszaba-
lyozasi nehézségek stlyosbodasahoz, melynek hatasara a
fajdalom mértéke is tovabb novekszik®. A fenti eredmé-
nyek ravilagitanak annak fontossagara, hogy megértsiik,
hogyan befolyasoljak a pszicholdgiai €s szocialis fakto-
rok a fajdalom egyéni megtapasztalasat, és ezt a kezelési
tervbe is bele lehessen épiteni — akar a betegek edukacios
szilikségleteihez igazodva.

A kronikus fajdalommal €16 betegek edukacidja fon-
hoz kapcsolodo informacidkrdl vald tajékozodast pedig
a betegek is erdsen igénylik® 1°. Emiatt egyre nagyobb
ségértés fejlesztésére az orvosi ellatas tobb teriiletén. A
fajdalommal kapcsolatos edukacioé soran a betegek a fajda-
lom neuroldgiai és pszichologiai hatterét ismerhetik meg™,
ezzel is fejlesztve egészségértésiiket, ami elengedhetetlen
a fajdalom megfelel6 menedzselése érdekében. Magyar-
orszagi viszonylatban egy szabadon hozzaférhetd, online
fajdalomedukacios anyagra példa a Retrain Pain (www.
retrainpain.org) program, ami részben magyar nyelven is
elérhet6™,

A Big Five személyiségdimenziok modelljébe illesztve
(NEO-PI-R tesztet alkalmazva) a fejfajassal kiizd6 betegek
korében végzett, a pszichologiai eltérésekre és a szemé-
lyiségfaktorokra fokuszald vizsgalat'® azt mutatja, hogy
a fajdalmat leginkdbb meghatarozo valtozok — erésség,
idotartam és gyakorisag — nem fliggetlenek a betegre jel-
lemz0 személyiségdimenzioktol, mint példaul a szorongas
€s a depresszio, a sebezhetdség, vagy a bizalom mértéke.
A fajdalom intenzitasat a szorongas részben magyarazza,
a gyakorisagat pedig a pozitiv érzelmek, az altruizmus és
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a szerénység. A fajdalom gyakorisagat a pozitiv érzelmi
viszonyulas és a szerénység mellett a stresszel szembeni
sebezhetdség is befolyasolja. Emellett a személyiségje-
gyek hatassal vannak a betegek kezeléssel szemben tant-
sitott tamogato vagy elfogado viselkedésére is. Azokra a
személyekre ugyanis, akik nem vesznek igénybe kezelést,
joval kevésbé jellemz6 a bizalom, mint azokra, akik orvosi
segitséget vesznek igénybe'.

A fajdalom megtapasztalasanak modjat tobb korabbi
csoportositd, profilképzé eljarason alapuld kutatas vizs-
galta, tobbek kozott gerincsériiltek, kronikus derék- és
hatfajassal, valamint nem rakos eredetti kronikus fajda-
lommal diagnosztizalt betegek, és az idésebb korosztaly
korében, ahol a pszicholdgiai tényezok is fontos szerepet
kaptak!'+!8, Az egyes csoportok kozotti eltérés nagyrészt a
betegség-magatartasban és a megkiizdési készségek haté-
konysagaban volt megfigyelhetd, de a betegek szubjektiv
énhatékonysaga is fontos szerepet jatszik. Az eredmények
alapjan arra is lehet kdvetkeztetni, hogy nem elég a faj-
dalmat nociceptiv vagy neuropathias mechanizmusokkal
magyarazni, hanem mas komorbid pszichoszocialis ténye-
z6ket is figyelembe kell venni a kezelés soran'’.

A megkiizdési tipusok €s a betegség-magatartas pro-
filozasaval olyan csoportspecifikus pszichoterapias in-
tervenciok alkalmazasara nyilik lehetdség, amelyekkel
hatékonyabb fajdalommenedzsment érhetd el'®. Ebbol
a szempontbdl megkozelitve korabban mar harom ilyen
csoport azonositasa tortént meg, melyeket a kognitiv funk-
ciok és a fajdalom jellemzOi mellett a napi aktivitas, a
depresszios tiinetek, a reziliencia mértéke és a megkiizdési
készségek jellemz6i mentén hataroztak meg. A leghatéko-
nyabban azok tudtak megkiizdeni a fajdalommal, akiknek
allapotuk kevésbé volt negativ hatassal pszichés jellemz6-
ikre. Annak a csoportnak a tagjai, akik szintén hatékony-
nak bizonyultak annak ellenére, hogy pszichésen erésen
érintettek voltak (depresszidjuk mértéke a legmagasabb),
joval aktivabb voltak a mindennapokban, mint a t6bbi
klaszterbe tartozo betegek. A legtobb fajdalomcsillapito
gyogyszert is Ok szedték. Abban a csoportban, amelyikben
a megkiizdési készség gyenge és a pszichés €rintettség
nagymértékii, a legnagyobb foku fajdalom volt jellemzd,
emellett ezek a betegek a legkevésbé reziliensek, és 0k
szorulnak leginkabb komolyabb gondozasra®®.

Osszességében tehat fontos felmérni, hogy a fizika-
lis és biologiai faktorokon tal melyek azok a szocialis
¢és pszicholdgiai jellemzok, amelyek befolyasolhatjak a
kronikus fajdalom prognoézisat, illetve amelyek hatas-
sal lehetnek a leginkabb megfeleld, komplex kezelési
modszer kivalasztasara. Jelen vizsgalat célja egy klinikai
mintan beliil ennek felmérése, annak érdekében, hogy
a magasabb kockazatu csoportokat azonositani lehes-
sen, az eredmények alapjan pedig a késébbiek soran
csoportspecifikus intervencids vagy prevencids progra-
mot lehessen kidolgozni.

Modszerek

Feltar6 kutatasunk a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar Neuroldgiai Klini-
fajdalommal diagnosztizalt betegek bevonasaval. A vizs-
galati személyek toborzasa kényelmi mintavétellel tortént
az cllatas ideje alatt: az osztalyra aktualisan felvett, kro-
nikus fajdalommal diagnosztizalt betegeket kerestiik fel.
A betegek megfelel6 tajékoztatast kovetden onként vettek
részt a kutatasban, és nem részesiiltek egyéb juttatasban. A
vizsgalat, ami a betegek szobeli személyes kikérdezésének
segitségével kérdoivek felvételébdl allt jelen tanulmany
szerzbinek kozremiikodésével, az intézményi €s etikai eld-
irasoknak megfelelden zajlott. A kérdoéivek feldolgozasat
kovetbden az adatok statisztikai elemzését hajtottuk végre
a Jamovi statisztikai program 2.2.3 verzidjaval.

Résztvevok

A klinikai mintavétel soran dsszesen 136 f6tdl gyiijtottiink
adatokat. A minta 66,18%-a (90 f6) nékbdl allt, a férfi-
ak 33,82%-ot (46 f0) tettek ki. Ez tiikrozi a szakirodalmi
adatokat, ami szerint nék korében nagyobb aranyban for-
dul el6 kronikus fajdalom?®2. A vizsgalatban résztvevok
atlagéletkora 59,19 év (SD = 16,70) volt, és 86,76%-uk
(118 f6) varosban él. Iskolai végzettséget tekintve szak-
munkasképzd vagy szakkozépiskolaba jart a vizsgalati
személyek 30,15%-a; nagy résziik rendelkezik érettségi-
vel (27,21%), féiskolai (14,71%) vagy egyetemi (18,38%)
diplomaval. Altalanos iskolai vagy annal alacsonyabb vég-
zettségrol 13,97% szamolt be. A minta legnagyobb része
hazas (50,00%) vagy élettarsi kapcsolatban van (10,29%),
egyediil (egyediilallo, elvalt, 6zvegy) 38,24%-uk él.
A vizsgalatban résztvevoket a kronikus fajdalom etio-
l6giaja alapjan a kovetkez6 diagnosztikai kategoriakba
soroltuk: 1. kronikus fejfajas, 2. post-stroke kronikus
fajdalom, 3. sclerosis multiplexhez tarsuld kronikus faj-
dalom, 4. trigeminusneuralgia, 5. mozgasszervi kronikus
fajdalom, 6. fajdalmas diabeteses polyneuropathia.

Eszko6zok

A kutatasban alkalmazott kérdéivesomag 6t f6 részre bont-
hatd. Ezek koziil els6ként egy fajdalomallapot-felmérd
kérdéivet vettiink fel, ami a demografiai adatok mellett a
fajdalom fébb egyéni jellemzoit mérte fel. Ennek része-
ként Vizudlis Analdg Skala (VAS)* segitségével mértiik a
fajdalom szubjektiv ersségét, ami ebbdl a célbol az egyik
leggyakrabban alkalmazott egydimenzios méréeszkoz.
A VAS olyan horizontalis 100 mm-es vonal, melyen a faj-
dalom intenzitasat kell skalaszeriien bejeldlni a bal oldali
,hincs fajdalom” €s a jobb oldali ,,legrosszabb fajdalom”
kozott. Ertékelése a bejelolt tartomany kiterjedése alapjan
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1. tablazat A pszicholdgiai vdltozok és a fdjdalom jellemzdinek nemek szerinti dsszehasonlitdsa a vizsgalt mintdban

fliggetlen mintds t-prébaval

Fliggetlen mintas t-préba  Eletkor A fajdalom idétartama A fajdalom eréssége Tarsas
t(134)=-1,09 p=0,28 t(134)=1,05 p=030 t(134)=222 p=0,03 t(134)=

Atlag, szérés M SD M SD M SD M

NOk 58,08 17,30 11,43 14,63 7,31 2,06 42,16

Férfiak 61,37 15,41 8,70 13,90 6,48 2,11 44,98

* A szignifikancia szintje: p < 0,005
Reviditések: M = dtlag, SD = szérds

torténik: 5-44 mm kozott enyhe a fajdalom,
45-69 mm kozott kdzepes erdsségl a faj-
dalom, mig a 70 mm vagy annal nagyobb
érték sulyos fajdalmat jel1%. A szubjektiv
fajdalomélmény jellemzését kovetden stan-
dardizalt, méréeszkozként funkcionald pszi-
chologiai kérddivek felvétele kovetkezett.
A Multidimenzionalis Tarsas Tamoga-
tas Keérddiv (Multidimensional Scale of
Perceived Social Support, MSPSS) az ész-
lelt tArsas timogatottsdg mérésére alkalmaz-
hatd. A valaszadas 10 tétel mentén, otfoka
Likert-skala segitségével torténik. Minél
magasabb az igy elért dsszpontszam, annal
nagyobb foku tarsas tamogatottsagot érez a
kitoltd. Az egyes faktorokhoz tartozo tételek
alapjan elért részpontszamok 3 faktor men-
tén mutatjak be az egyénre jellemz6 képet:
csalad, baratok, jelentés masok*?”. A kér-

déiv magyar nyelvii valtozatanak validalasat
Papp-Zipernovszky Orsolya €s munkatarsai
publikaltak?. A jelenlegi kutatasban vizs-
galt 6sszpontszamot kiado teljes tételsor
belsd homogenitasa a vizsgalt mintan beliil megfeleld
(Cronbach-a = 0,85).

A depresszid mérésére a 21 tételes Beck-depresszio-
kérddivet hasznaltuk (Beck Depression Inventory,
BDI)* %, A tételek mindegyike 4 valaszlehetséget tar-
talmaz, ezek pontozasa 0-3 pontig terjed, az igy elérhetd
Osszpontszam 63. A skala 14 pont alatt nem mutat de-
pressziot, 14-20 pont kozott kozepes mértéki depresszi-
6t, 21 pont felett stilyos depressziot jelez**3!. Az eredeti
kérd6iv roviditett valtozatanak magyar nyelvi fordita-
sat Kopp Mdria és munkatarsai®, validalasat pedig R6-
zsa Sandor és munkatarsai végezték’'. A mérdeszkoz
belsé homogenitasa a vizsgalt mintan beliil megfeleld
(Cronbach-o = 0,87).

A Chew-kérdések eldsziird teszt annak mérésére alkal-
mazhat6, hogy az egészségiigyi szovegek megértése és
felhasznalasa mennyire okoz nehézséget abbol a szem-
pontbdl, hogy sajat egészségi allapotat értékelni tudja

1. abra. A hdrom klaszter hierarchikus klaszteranalizis dltal bejoésolt
eloszldsa a klaszterképzo valtozok mentén

az illet6*> 33, Minél magasabb a Chew-kérdéseken elért
Osszpontszam, annal problémasabb az egészségértés. Ha-
bar ez a kérd6iv nem ad pontos képet errdl a valtozorol,
eldsziird tesztként jo a megbizhatosaga®®. Magyar nyelvii
kozolték. A teszt belsé homogenitasa megfelel6 a vizs-
galt mintaban (Cronbach-a = 0,85).

A Fajdalom Katasztrofizalds Kérddiv (Pain Catastro-
phizing Scale, PCS)*** 13 tételénél a valaszadonak azt
kell megjeldlnie, hogy milyen mértékben voltak jellemzok
ra a felsorolt gondolatok vagy érzések multbeli fajdal-
mas ¢élményeik soran. A kérddiv tételei harom alskalaba
(ruminéacié [Cronbach-a = 0,73], felnagyitas [Cronbach-a
= 0,63], tehetetlenség [Cronbach-a = 0,86]) sorolhatok.
Minél magasabb az elért 6sszpontszam, annal fokozot-
tabb katasztrofizalast jelol — ennek belsé homogenitasa
a vizsgalt mintan beliil megfelelé (Cronbach-a = 0,90).
30 pont felett megbizhatdan jelzi a méréeszkoz a klinikai
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tdmogatottsag Egészségértés Depresszids tinetek Fajdalomkatasztrofizalas
-2,02 p=0,05 t(134)=-0,26 p=0,80 t(134)=3,71 p<0,001* t(134)=2,78 p=0,004*
SD M SD M SD M SD
8,32 2,72 3,48 12,67 8,17 26,62 13,10
6,39 2,89 4,04 7,85 4,57 20,20 12,00

jelentéségii fajdalomkatasztrofizalast® %, ugyanakkor mar
a 20-24 pont koriili érték is megbizhatdan eldre jelzi a ké-
sObbi problémas mértékii katasztrofizalast, ami a kérd6iv
klinikai jelent6ségét bizonyitja*®. A kérd6iv magyar nyelvii
adaptalasat Kokonyei Gyongyi végezte®.

Eredmények
A klinikai minta jellemz6i

A kiilonboz0 etiologiaju kronikus fajdalom kategoriai
a kovetkez6képpen alakultak a vizsgalt mintan belil:
polyneuropathia — 33,82% (46 6); mozgasszervi fajda-
lom — 33,82% (46 £6); kronikus fejfajas — 17,65% (24 6);
post-stroke fajdalom — 7,35% (10 f6); sclerosis multiplex-
hez tarsulo fajdalom — 5,88% (8 f6); trigeminusneuralgia
—1,50% (2 f6). A kutatasba bevont betegek fajdalmanak
szubjektiv intenzitasa atlagosan 7,03 volt (SD = 2,10), ami
a VAS 1-10-ig terjedd skalajan sulyos fajdalmat jelol. A
vizsgalt mintan beliil a fajdalom atlagosan 10,51 éve tart
(SD = 14,40), a betegek 48,68 éves kora ota (SD = 21,09),
¢és a valaszadok 76,30-anal (103 f6) mindennapos gyakori-
saggal jelentkezik, hetente vagy havonta pedig 20,74%-nal
(28 £8). A betegek bevallasa szerint mindennapi életvi-
teliiket a fajdalmuk nagyon (41,18%, 56 f6) vagy teljes
mértékben (25,74%, 35 f6) zavarja — ez a minta tobb mint
kétharmadara jellemz6 (66,92%, 91 £6). A fajdalom életre
gyakorolt negativ hatdsa leginkabb a fizikai tevékenységek
végzésében (46,76%), az alvasban (22,06%) és a munka-
végzésben (20,59%) jelentkezett.

A depressziods tiinetek mértéke (BDI 6sszpontszam) és
a fajdalom eréssége kozotti kapcesolat vizsgalatara linedris
regressziot alkalmaztunk, ami szerint szignifikans 6ssze-
fiiggés van a két valtozo kozott [R?2 = 0,079, F(1, 134) =
11,5, p < 0,001]. A linearis kapcsolatot leird regresszios
egyenes egyenlete: y = 0,0791 x +6,1566.

A nemek kozotti kiilonbségek statisztikai vizsgalata
fiiggetlen mintas t-proba alkalmazasaval tortént (1. tab-
lazat). A proba alapjan a férfiak és a nék k6zott nincs
szignifikans kiilonbség sem életkorban [t(134) = —1,09,
p = 0,28], sem pedig a fajdalom idétartamaban [t(134)

= 1,05, p = 0,30] vagy erdsségében [t(134) = 2,22, p =
0,03]. A pszichologiai jellemzdket illetéen azonban szig-
nifikans kiillonbség mutatkozik a férfiak és a nék kozott
a depresszios tiinetek [t(134) = 3,71, p < 0,001] és a
fajdalomkatasztrofizalas [t(134) = 2,78, p = 0,004] mér-
tékében.

Klaszterelemzés

A mintan beliil elkiilonithet6 csoportok azonositasa ér-
dekében hierarchikus, illetve K-kozép klaszterelemzést
alkalmaztunk a pszichologiai jellemzdk figyelembevé-
telével (valtozok: életkor, fajdalomerdsség, tarsas tamo-
gatottsag Osszpontszam, egészségértés 0sszpontszam,
Beck-depresszid-osszpontszam, fajdalomkatasztrofizalas
alskalai: ruminacio, felnagyitas, tehetetlenség). A sta-
tisztikai elemzés alapjan a klaszterek optimalis szama 3,
amelyeknek a hierarchikus klaszteranalizis altal bejosolt
eloszlasat az 1. Abra mutatja be. A K-kozép klaszterana-
lizis altal elkiilonitett 3 klaszter jellemz6it a 2. tAblazat
részletezi. Az egyes vizsgalati személyek kozos térben
abrazolt klaszterenkénti eloszlasa®? alapjan az latszik,
hogy a csoportok kell6képpen elkiiloniilnek egymastol
(2. abra).

Az 1. klaszterbe sorolhatd személyek (n = 30) at-
lagéletkora a legalacsonyabb (M = 40,30; SD = 12,20).
Fajdalmuk erdssége (M = 7,53; SD = 1,85) valamivel
a teljes minta atlaga (M = 7,03; SD = 2,10) f616tt van,
mégis a masik két csoport kozott helyezkedik el. Viszont
tarsas tamogatottsaguk magas (M = 46,90; SD = 4,90),
és egészségértésiik (M = 1,00; SD = 2,42) is jobb a tobbi
klaszterhez képest. Beck-depresszid-pontszamuk (M =
12,00; SD = 5,88) a fajdalom erésségéhez hasonldan az
Osszminta atlaga (M = 11,00; SD = 7,50) folotti kdzepes
értéket vesz fel. Fajdalomkatasztrofizalasuk mértéke ko-
zelit a 3. klaszter veszélyeztetettnek tekintett szintjéhez a
ruminaciét (M = 12,60; SD = 2,59) és a tehetetlenséget
(M = 13,4; SD = 5,38) illetden, felnagyitasra (M = 4,87,
SD = 2,99) azonban valamivel kevésbé hajlamosak. Az
1. klaszter egyfajta ,,koztes tartomanyként” értelmezhetd
a fenti jellegzetességek ismeretében.
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2. tablazat A K-kbzép klaszteranalizis dltal elkilonitett hdrom klaszter jellemzdi z-értékekkel és az eredeti dtlag-
értékekkel dbrdzolva

Klasz- Elem- érték Elet- A fajdalom Tarsas Egészségértés Beck Ruminacio
ter szam kor er@ssége  tamogatas (Chew) depresszio- (fajdalom-
Osszpontszam 0sszpontszam  katasztrofizalas)
1 30 z-érték -113 0,224 0,48 -0,49 012 043
atlagérték 40,30 7,53 46,90 1,00 12,00 12,60
2 62 z-érték 0,09 -043 0,22 -015 -0,61 -0,74
atlagérték 60,70 6,13 44,80 2,24 6,48 8,03
3 44 z-érték 0,65 0,44 -0,64 0,54 0,77 0,74
dtlagérték 70,00 7,95 38,10 4,75 16,80 13,80
N

A klaszterképz6 valtozokat figyelembe
véve a 2. klaszter (n = 62) tekinthetd legin-
kabb védettnek betegség-magatartas szem-
pontjabol: fajdalmuk eréssége (M = 6,13;
SD =2,00) a teljes minta atlagahoz (M =
7,03; SD = 2,10) képest alacsonyabb, a ma-
sik két csoportban ez az érték joval maga-
sabb. Depresszios tiineteik (M = 6,48; SD
=4,11) és a fajdalomkatasztrofizalas mind-
harom alskalaja (ruminaci6é: M = 8,03; SD
= 3,21; felnagyitas: M = 1,77; SD = 1,93;
tehetetlenség: M = 3,39; SD = 3,31) sokkal
kisebb mértékii, mint a masik két klaszter
esetében. Ehhez képest a tarsas tamoga-
tottsag szubjektiv megélése (M = 4,48; SD
=6,52) és egészségértésiik (M = 2,24; SD
=3,02) kozepes értéket vesz fel a mintan
beliil. Eletkoruk (M = 60,70; SD = 14,70)
az Osszminta atlagahoz (M = 59,19; SD
=16,70) kozelit.

A betegség-magatartas szempontjabol
leginkabb veszélyeztetett a vizsgalt min-

J

tan beliil a 3. klaszter (n = 44). Az ebbea
csoportba tartozo személyek atlagéletkora
a legmagasabb (M = 70,00; SD = 9,92), és
fajdalmuk erdssége (M =7,95; SD =1,92) is
a legnagyobb. Tarsas tamogatottsaguk (M =
38,10; SD = 8,68) alacsonyabb, mint a tob-
bi csoport esetében, emellett depresszids tiineteik (M =
16,8; SD = 8,03), fajdalomkatasztrofizalasuk (ruminacio:
M =13,8; SD = 2,54, felnagyitas: M = 6,95; SD = 3,00,
tehetetlenség: M = 15,10; SD = 6,52) a legkifejezettebb.
Egészségértésiik (M =4,75; SD = 4,32) a leginkabb prob-
lematikus a vizsgalt mintan beliil — az 6 atlagos Chew-
pontszamuk a legmagasabb, és minél magasabb ez az
Osszpontszam, annal problémasabb egészségértésrol
beszélhetiink.

2. dbra. Az egyes vizsgdlati személyek kdzOs térben dbrazolt klasz-
terenkénti eloszldsa. A k6zds tér két egyedi dimenzidja 37%-ban (1.
koordindta) és 16,2%-ban (2. koordindta) magyardzza a modellt’”

Klaszterek kozotti kiilonbségek

A harom klaszter kozotti eltérések részletesebb vizsga-
lata egy szempontos varianciaanalizissel tortént. A pro-
ba eredménye minden klaszterképzo valtozo6 esetében
szignifikans, igy elmondhatd, hogy a csoportok atlagai
kozotti eltérés jelentds [életkor: F(2, 133) = 48,7, p <
0,001; fajdalom erdssége: F(2, 133) = 12,6, p < 0,001;
tarsas tdmogatas: F(2, 133) = 17,4, p <0,001; egészség-



deggyogy Sz 2024;77(11-12):423-432. 429

Felnagyitas
(fajdalom-
katasztrofizalas)

Tehetetlenség
(fajdalom-
katasztrofizalas)

0,21

0,54

4,87 13,40
-0,69 0,81
1,77 3,39
0,82 077
695 15,10

értés: F(2, 133) =12,4, p <0,001; depresszio: F(2, 133)
=38,5, p <0,001; ruminacio: F(2, 133) = 58,9, p <0,001;
felnagyitas: F(2, 133) = 54,2, p < 0,001; tehetetlenség:
F(2, 133) = 83,1, p < 0,001]. Annak pontos megalla-
pitasa érdekében, hogy mely csoportparok kozott van
szignifikans eltérés, a post-hoc teszt eredményeit vettitk
figyelembe (3. tdblazat, 3. abra).

Megbeszélés

Jelen feltar6 vizsgalattal a f6 célunk az volt, hogy a
zalt betegek fajdalomhoz valod viszonyardl részletesebb
képet kapjunk azaltal, hogy meghatarozzuk a klinikai
mintan beliil esetlegesen el6forduld fajdalom-meg-
kiizdési tipusokat. A kutatas elméleti hatterét's2* alata-
masztva harom ilyen klaszter elkiilonitésére kertilt sor,
ezaltal lehetdség nyilt klinikai jelentdségiik tovabbi
megvizsgaléasara.

A minta egészérdl altalanossagban elmondhato, hogy a
betegek fajdalmanak atlagos eréssége sulyos, depresszio-
juk pedig az enyhe-kozepes szint hatarértéke koril van.
A kronikus fajdalom egyértelmiien negativ hatassal van a
pszichés és fizikai tényezokre, ennél fogva nagyfokt zava-
ré tényezOként van jelen a betegek mindennapi életében.
A fajdalom és a depresszios tlinetek dsszekapcesoltsagat
szamos vizsgalat megerdsitette korabban®, Jelen vizs-
galat eredményei is ramutatnak ennek az 6sszefiiggésnek
a fontossagara €s arra, hogy azoknak, akik kronikus faj-
dalmuk mellett komorbid pszichologiai nehézségekben
is érintettek, személyre szabott, multidiszciplinaris ke-
zelésre van sziikségiik — a fajdalom terapiaja kiilonb6z6
szakemberekbdl allo team feladata®’. A hazai gyakorlatban
ezt tobbek kozott a pszichologiai faktorokra is hangsulyt
helyez6 betegedukacioval lehetne megvaldsitani, példaul
egészségpszicholdgiai szakpszichologus bevonasaval.
A szemléletvaltashoz a kiilonb6z6 segité szakmakat is

magukba foglalo statuszok szamanak novelésére lenne
szlikség az egészségugyi ellatason beldl.

A klaszterelemzés eredményeképpen harom olyan
csoportot sikeriilt azonositani a klinikai mintan beliil,
amelyek szignifikansan eltérnek egymastol a fajdalom
megtapasztalasat illetéen. Az els6 klaszter (n = 30) a
,,tudatos aggodok™ elnevezést kapta, és egyfajta koztes
tartomanyként értelmezhet6. Tagjai olyan fiatalabb bete-
gek, akik magas tarsas tamogatottsagot €lnek at, egész-
ségértésiik hatékony, ennek ellenére kézepes mértékii
depresszid jellemz0 rajuk, fajdalmukkal kapcsolatban
pedig megjelenik a ruminacio €s a tehetetlenség érzése.
A legnagyobb elemszamu (n = 62), masodik klaszterre
a leginkabb védett csoportként lehet tekinteni, amit ,,Ki-
egyensulyozott tiinetészleldk "-nek neveztiink el. Ide azok
a kozépkor és kissé idésebb személyek sorolhatok, akik
a tobbi beteghez képest kevésbé erds fajdalmat élnek at,
depressziojuk és fajdalomkatasztrofizalasuk mértéke pedig
még kozepes szintll egészségértés €s tarsas tamogatottsag
érzése mellett is csekély. A harmadik klasztert (n = 44), az
welhagyatott katasztrofizalok”-at veszélyeztetett csoport-
ként azonositottuk. Az ide tartoz6 idds, tarsas tamoga-
tottsagot alig megéld betegek egészségértése a leginkabb
problémas a tobbi klaszterhez képest, pszichés érintettsé-
giik szintén kifejezett, mind a depresszios tiinetek, mind
a fajdalomkatasztrofizalas kapcsan: fajdalmukkal kapcso-
latban jellemz6 rajuk a ruminalé gondolkodas és a tehe-
tetlenség érzése, tiineteiket pedig hajlamosak felnagyitani.

A kockazati tényezok fenti csoportokra jellemz6
egyiittallasainak azonositasa felveti az egészségfejlesztés
és a prevencios 1épések lehetdségének kérdését. A harom
elkiilonitett klaszter esetében a prevencid mas szintjeire
lehet sziikség. Primer prevencio foként a ,kiegyensulyozott
tiinetészlelok” kapcesan johet szoba, amikor a hangsuly a
kockazati tényez6k megel6zésén vagy ezek kontrolljan,
csokkentésén van®?, A ,,tudatos aggodok™ esetében sze-
kunder prevenciora lehet gondolni, melynek soran tobbek
ko6zott az orvoshoz fordulasi szokasok, laikus félelmek és
betegségképzetek megismerése és formalasa torténik*.
Tercier prevencio, vagyis artalomcsokkentés és a tovabbi
szovédmények megeldzése, rehabilitacié® a ,, elhagyatott
katasztrofizalok” csoportjaba tartozo betegek szamara len-
ne kifejezetten sziikséges.

Napjainkban az egészségfejlesztés és prevencio része-
ként az egészségértés fejlesztése egyre nagyobb hangsulyt
kap. Egyre tobb olyan edukacids program sziiletik, ame-
lyek sikeresen alkalmazhatok e célbol**#, tobbek kozott a
kronikus fajdalom kapcsan is. Az egészségértés fejleszté-
sével parhuzamosan a betegség-magatartas pozitiv iranyba
torténd valtozasa is megtorténik, aminek hatasara a bete-
gek kevésbé végeznek olyan tevékenységeket, amelyek
szamukra egészségkarositd hatassal birnak vagy kronikus
fajdalmuk prognodzisat tovabb ronthatjak. Ezaltal novel-
het6 a betegek adherencidja is, aminek kovetkeztében az
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3. tablazat Az egyes klaszterek kbzotti kiilénbségek post-hoc teszttel torténd vizsgdlatdnak eredménye a klaszterképzd valtoz

Post-hoc teszt Eletkor Fajdalom er8ssége Tarsas tamogatas Egészségértés
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1T 2 3
1 atlagok kozotti - -20,30 -29,64 - 1,40 -0,42 - 203 875 - =124 -375
kulonbség
t-érték - =715 -9,80 - 325 -0,92 - 130 528 - 165 -467
szabadsagfok - 133 133 - 133 133 - 133 133 - 133 133
(df)
p-érték - <0,001**  <0,001** - 0,004* 0,632 - 0397 <0,001** - 0229 <0,00
2 atlagok kozotti - -9,32 - -1,83 - 6,73 - -2,51
kilonbség
t-érték - -3,72 - =477 - 4,87 - -3,75
szabadsagfok - 133 - 133 - 133 - 133
(df)
p-érték - <0,001** - <0,001** - <0,001** - <0,00

*p < 0,05; **p < 0,001

- J

3. abra. Az egyes klaszterpdrok z-értékekben megadott dtlagpontszdmai kézotti kuldénbségek a klaszterképzd val-
tozok mentén. (*p < 0,05, **p < 0,007). A: 1, 2, 3. klaszter dsszehasonlitdsa; B: 1. és 2. klaszter 6sszehasonlitdsa;
C. 1. és 3. klaszter dsszehasonlitdsa; D: 2. és 3. klaszter dsszehasonlitdsa. A klaszterek kiilénbézé vdltozékon elért
dtlagpontszdmai az dsszehasonlithatdsdg érdekében z-értékekkel kertiltek abrdzoldsra
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Ok mentén
Depresszio Ruminacié Felnagyitas Tehetetlenség
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
- 548 -4,85 - 457 -1,24 - 3,09 -2,09 - 10,00 -1,68
- 410 -3,41 - 713 -1,82 - 543 -3,44 - 902 -1,42
- 133 133 - 133 133 - 133 133 - 133 133
1#% - <0,001**  0,002* - <0,001** 0,167 - <0,001**  0,002* - <0,001** 0,335
- -10,33 - -5,81 - -518 - -11,73
- -8,72 - -10,23 - -10,26 - -11,88
- 133 - 133 - 133 - 133
1H* - <0,001** - <0,001** - <0,001** - <0,001**

egészségligyi ellatassal valo kapcsolatuk mentén fajda-
lommenedzsmentjiik is hatékonyabba valhat. Jelen kutatas
eredményei alapjan a betegség-magatartas, és ezaltal az
énhatékonysag érzésének fejlesztésére leginkabb a veszé-
lyeztetettként azonositott ,, elhagyatott katasztrofizalok”
esetében van szlikség.

Osszegzés

A kutatasban feltart harom klaszter (,, kiegyensiilyo-
zott tiinetészleldk”, ,,tudatos aggodok™, ,,elhagyatott
katasztrofizalok ) klinikai jelentdsége abban rejlik, hogy
megkdnnyitheti a fajdalomterapia személyre szabasat, ha
felismerhetové valnak az egyes pszichologiai és fajda-
lomjellemzok jellegzetes egyiittallasai. Ezaltal lehet6ség
nyilik arra, hogy a kezeld személyzet célzottan tehessen
csoportspecifikus prevencios vagy intervencios 1épéseket
a beteg €letmindségének javitasa érdekében, akar a nap-
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