"0¢ Jenuel '6z70z

2L—1:(T-1)8LSTOT 29UATOSOINAN] [BOIUI[D)/Q[WZS 1ezseAZ0433op]

=
=
=]
[P
=
=
<
3
5
5

CLINICAL

NEUROSCIENCE

78. EVFOLYAM

1—2. SZAM « 2025. januar 30.

IDEGGYOGYASZATI

SZE

Etrendi tényezok szerepe a kognitiv hanyatlasban (Hungarian)
Breitenbach Zita, Kulcsar Olivia, Péter Fruzsina,

Gati Istvan, Polyék Eva

A spermidin eset-kontroll vizsgalata obstruktiv alvasi apnoe esetén
(English)

Edanur Gurbuz, Ercan Saruhan, Semai Bek, Gulnihal Kutlu

A myasthenia gravis kezelésének béviil6 lehetéségei, a célzott kezelés 1j
szemlélete, 0j terapiak megjelenése a hazai gyakorlatban (Hungarian)
Roézsa Csilla

Pramipexolkezelés elétti és utani elektrofiziologiai valtozasok
értékelése idiopathias nyugtalan lib szindrémaval diagnosztizalt
betegek kiorében (English)

Aysel Tekesin, Nilgun Erten, Arife Cimen Atalar

Az angiotenzinreceptor-blokkolé kezelés és az akut rohamok
kapcsolata stroke-betegeknél (English)

Szupera Zoltan, Czifra Gydrgy, Fiilop Bence, Hermann Zsuzsa, Jassoy
Benjamin, Koszta Alexandra, Kovacs-Kusza Katalin, Pordany-Bagoly
Edit, Singoszki Szandra, Szegleti Gabor, Varga Vince, Kiss Zoltan
Fajdalmi jelenségek és osszefiiggések feltirasa Parkinson-kérban:
Torok perspektiva (English)

Gozde Baran, Ozge Gonul Oner

Vérzett arteria cerebri anterior dissectios aneurysma sikeres kezelése
(Hungarian)

Olah Csaba Zsolt, Pall6 Ildiko, Olah Benedek, Sas Attila

Fenotipusos variabilitis VPS13A betegségben (chorea-acanthocytosis)
szenved6 névéreknél (English)

Ozge Gonul Oner, Asuman Orhan Varoglu

MLE

The role of dietary factors in cognitive decline (Hungarian)

Zita Breitenbach, Olivia Kulcsar, Fruzsina Péter,

Istvan Gati, Eva Polyak

A case-control study of spermidine in obstructive sleep apnea
(English)

Edanur Gurbuz, Ercan Saruhan, Semai Bek, Gulnihal Kutlu

New treatment options of myasthenia gravis, new approach to biological
agents, reimbursement of new therapies in Hungary (Hungarian)
Csilla Rozsa

Evaluation of electrophysiological changes before and after
pramipexole treatment in patients diagnosed with idiopathic restless
legs syndrome (English)

Aysel Tekesin, Nilgun Erten, Arife Cimen Atalar

Association between angiotensin receptor blocker therapy and acute
seizures in patients with stroke (English)

Zoltan Szupera, Gyorgy Czifra, Bence Fiilop, Zsuzsa Hermann, Benjamin
Jassoy, Alexandra Koszta, Katalin Kovacs-Kusza, Edit Pordany-Bagoly,
Szandra Singoszki, Gabor Szegleti, Vince Varga, Zoltan Kiss

Exploring pain phenomena and associations in Parkinson’s disease:
A Turkish perspective (English)

Gozde Baran, Ozge Gonul Oner

Successful treatment of a ruptured anterior cerebral artery dissecting
aneurysm (Hungarian)

Csaba Zsolt Olah, Ildik6 Pallo, Benedek Olah, Attila Sas

Phenotypic variability in sisters with VPS13A disease
(chorea-acanthocytosis) (English)

Ozge Gonul Oner, Asuman Orhan Varoglu




CLINICAL
NEUROSCIENCE

78. EVFOLYAM 1-2. SzAM «2025. januar 30.

IDEGGYOGYASZATI
SZEMLE

OFFICIAL JOURNAL
of the
Hungarian Neurological Society,
Hungarian Neurosurgical Society,
Hungarian Society of Clinical Neurophysiology,
Hungarian Society of Child Neurology,
Hungarian Society of Neuroradiology,
Hungarian Epilepsy League,
Horanyi Béla Clinical Neuroscience Society,
Hungarian Stroke Society
and Hungarian Neuroscience Society
A Magyar Neuroldgiai Tarsasag,
a Magyar Idegsebészeti Tarsasag,
a Magyar Klinikai Neurofiziologiai Téarsasag,
Magyar Gyermekneurologiai Tarsasag,
a Magyar Neuroradioldgiai Téarsasag,
a Magyar Epilepszia Liga,
a Horanyi Béla Klinikai Idegtudomanyi Tarsasag,
a Magyar Stroke Tarsasag

¢s a Magyar Idegtudomanyi Tarsasag
HIVATALOS LAPJA




Chief Editor » Fészerkeszt6: Tajti Janos Szeged

Managing Editor ¢ Felel6s szerkeszt6: Kovaes Tibor Budapest

Assistant Editor « Szerkeszt6ségi titkar: Hornyak Csilla Budapest

TULAJDONOSI SZERKESZTOSEG

Csiba Laszl6 (Magyar Neurologiai Tarsasag)

Csépany Tiinde (Magyar Neurologiai Tarsasag)
Banczerowski Péter (Magyar Idegsebészeti Tarsasag)
Szab6 Sandor (Magyar Idegsebészeti Tarsasag)

Fekete Istvan (Magyar Klinikai Neurofiziologiai Tarsasag)
Kamondi Anita (Magyar Klinikai Neurofiziologiai
Térsasag)

Hollody Katalin (Magyar Gyermekneurologiai Tarsasag)
Siegler Zsuzsa (Magyar Gyermekneurologiai Tarsasag)
Barsi Péter (Magyar Neuroradiologiai Tarsasag)

Kozak Lajos Rudolf (Magyar Neuroradiologiai Tarsasag)
Eréss Lorand (Magyar Epilepszia Liga)

Szok Délia (Magyar Epilepszia Liga)

Béres-Molnar Katalin Anna (Horanyi Béla Klinikai Idegtudo-
manyi Tarsasag)

Folyovich Andras (Horanyi Béla Klinikai Idegtudomanyi
Tarsasag)

Sas Katalin (Magyar Stroke Tarsasag)

Szapary Laszlo (Magyar Stroke Tarsasag)

Réthelyi Janos (Magyar Idegtudomanyi Tarsasag)

TANACSADOI SZERKESZTOSEG
Bereczki Daniel (Budapest)
Bodosi Mihaly (Szeged)
Déczi Tamas (Pécs)
Freund Tamas (Budapest)
Janka Zoltan (Szeged)
Janszky Jozsef (Pécs)
| Kenéz Jozsef (Budapest) |

o |deggydgyaszati Szemle/Clinical Neuroscience
// | havonta megjelend szakfolydirat

& mpakt faktor: 0,9 (2023)

ISSN 0019-1442

Mailing address + A szerkesztéség postacime
H-1083 Budapest, Balassa u. 6.
Dr. Kovacs Tibor/Tibor Kovacs MD
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika/Department of
Neurology, Semmelweis University
Telefon: (36-1) 210-0337; fax: (36-1) 210-1368;
e-mail: kovacs.tibor@semmelweis.hu
A Literatura Medica Kiad6 az Ideggydgyaszati Szemlében kozolt
hirdetések tartalmaért nem vallal felel6sséget.
El6fizetési dij egyéni el&fizeték részére: 10 000 Ft/év
Intézmények részére: 15 000 Ft + &fa/év
Tamogatdi elbfizetés, amely akar intézmény, akar
maganszemeély altal torténhet, és a lap fejlesztését szolgalja:
minimum 16 500 Ft + afa/év
Csak online el6fizetés:
Intézményi 10 000 Ft + afa/év
Egyéni bruttd 6600 Ft/év
A lap egy példanya brutté 2200 Ft

Kerjuk, banki atutalassal a 10404089-40810913 szamU bankszam-

lara utalja at az el6fizetési dijat.
© |deggydgyaszati Szemle/Clinical Neuroscience
Minden jog fenntartva.

Klauber Andras (Budapest)
Klivényi Péter (Szeged)
Komoly Samuel (Pécs)
Kovacs Norbert (Pécs)

Nagy Zoltan (Budapest)
Nyary Istvan (Budapest)
Olah Laszlé (Debrecen)
Palkovits Miklos (Budapest)
Takats Annamaria (Budapest)
Vécsei Laszlo (Szeged)

INTERNATIONAL ADVISORY BOARD /
NEMZETKOZI TANACSADO TESTULET
Argyelan Miklés (Hempstead)

Beniczky Sandor (Aarhus)

Bohm Jozsef (Berlin)

Buzsaki Gyorgy (New York)

Fekete Tamas (Ziirich)

Forgacs Péter Bertalan (New York)

Illés Zsolt Laszl6 (Odense)

JeszenszKky J. Dezsé (Ziirich)

Kulcsar Zsolt (Genf)

Mirnics Karoly (Omaha)

Patay Zoltan (Mempbhis)

Pelok Benedek Gyorgy (Székelyudvarhely)
Reisch Robert (Ziirich)

Révész Tamas (London)

Solymosi Laszlé (Wiirzburg)

Szatmari Szaboles (Marosvasarhely)
Zaborszky Laszlo (Newark)

tobb P
mint IAI'I'I‘IR/\'I"U\R\ }u‘wDHMI‘II)ICA
éve
az orvostudomdny
szolgdlatdban

a LifeTime Media egészséglgyi divizidja
1021 Budapest, HUvosvolgyi Ut 75/A
Postacim: 1539 Budapest, Pf. 603
Telefon: (36-1) 316-4556

E-mail: litmed@lam.hu
Felel6s vezetd: Cserni Timea Ugyvezet6 igazgatd

A kiadd munkatarsai:

Kiadoi szerkeszt6: Dr. Kazai Anita
Korrektor: Kulcsar Gabriella

Tervezd: Sdndor Zsolt
Tordel&szerkesztd: Boldog Daniel Zoltan

Nyomdai munkak:

Vareg Hungary Kift.

Felel8s vezet&: Egyed Marton Ugyvezetd igazgatd
El6fizetésben kézbesiti a Magyar Posta Zrt.
(1900 Budapest).

Kézbesitéssel kapcsolatos informaciok:

(36-1) 767-8262.

www.eLitMed.hu



TARTALOM @ CONTENTS

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Etrendi tényezok szerepe a kognitiv hanyatlasban
(Hungarian) .....ooiiiiiiiiiiinnenenenenenennns 5
Breitenbach Zita, Kulcsar Olivia, Péter Fruzsina,

Gati Istvan, Polyak Eva

A spermidin eset-kontroll vizsgilata obstruktiv

alvasi apnoe esetén (English). ....................... 19
Edanur Gurbuz, Ercan Saruhan, Semai Bek, Gulnihal Kutlu

A myasthenia gravis kezelésének boviilé lehetdoségei,

a célzott kezelés 1ij szemlélete, 0j terapiak megjelenése

a hazai gyakorlatban (Hungarian).................... 27
Rozsa Csilla

EREDETI KOZLEMENYEK

Pramipexolkezelés elétti és utani elektrofiziologiai
valtozasok értékelése idiopathias nyugtalan lab
szindrémaval diagnosztizalt betegek korében

(English) ...ovviiiiiiiiiii i it i 37
Aysel Tekesin, Nilgun Erten, Arife Cimen Atalar

Fajdalmi jelenségek és osszefiiggések feltarasa
Parkinson-kérban: Torok perspektiva

(English) ...ovviiiiiiiiiii i iiiiiiii e 56
Gozde Baran, Ozge Gonul Oner

Az angiotenzinreceptor-blokkold kezelés és

az akut rohamok kapcsolata stroke-betegeknél

(English) ....covviiiiiiiiiii i 47
Szupera Zoltan, Czifra Gyorgy, Fiilop Bence, Hermann
Zsuzsa, Jassoy Benjamin, Koszta Alexandra, Kovacs-Kusza
Katalin, Pordany-Bagoly Edit, Singoszki Szandra, Szegleti
Gabor, Varga Vince, Kiss Zoltan

ESETISMERTETESEK

Vérzett arteria cerebri anterior dissectiés aneurysma

sikeres kezelése (Hungarian) .............ccovvivanen 63
Olah Csaba Zsolt, Pall6 Ildiko, Olah Benedek, Sas Attila

Fenotipusos variabilitas VPS13A betegségben
(chorea-acanthocytosis) szenvedd névéreknél

(English) ....ooviiiiiiiiiii i 69
Ozge Gonul Oner, Asuman Orhan Varoglu

eLitMed.

A GYOGYITAS MUVESZETE

A folyoirat tartalma a
www.eLitMed.hu portalon érhetd el.

REVIEW ARTICLES

The role of dietary factors in cognitive decline
(Hungarian) .....coeveiiininieneeneeneenenneneens 5
Zita Breitenbach, Olivia Kulcsar, Fruzsina Péter,

Istvan Gati, Eva Polyak

A case-control study of spermidine in obstructive sleep
apnea (English). ...........oooiiiiiiiiiiiiiiia, 19
Edanur Gurbuz, Ercan Saruhan, Semai Bek, Gulnihal Kutlu

New treatment options of myasthenia gravis,

new approach to biological agents, reimbursement

of new therapies in Hungary (Hungarian) ............. 27
Csilla Rozsa

ORIGINAL ARTICLES

Evaluation of electrophysiological changes

before and after pramipexole treatment in patients
diagnosed with idiopathic restless legs syndrome

(English) ..cooviiiiii it ittt 37
Aysel Tekesin, Nilgun Erten, Arife Cimen Atalar

Exploring pain phenomena and associations

in Parkinson’s disease: A Turkish perspective

(English) ..cooviiiiiiii ittt it 56
Gozde Baran, Ozge Gonul Oner

Association between angiotensin receptor

blocker therapy and acute seizures in patients

with stroke (English) ..............ocoiiiiiiiiiiin, 47
Zoltan Szupera, Gyorgy Czifra, Bence Fiilop, Zsuzsa
Hermann, Benjamin Jassoy, Alexandra Koszta, Katalin
Kovacs-Kusza, Edit Pordany-Bagoly, Szandra Singoszki,
Gabor Szegleti, Vince Varga, Zoltan Kiss

CASE REPORTS

Successful treatment of a ruptured anterior cerebral artery
dissecting aneurysm (Hungarian).................... 63
Zsolt Csaba Olah, Ildiko Pallo, Benedek Olah, Attila Sas
Phenotypic variability in sisters with VPS13A disease
(chorea-acanthocytosis)

(English) ..coviiiiiiiiiiiii i ittt 69
Ozge Gonul Oner, Asuman Orhan Varoglu

A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia
tamogatasaval késziilt.

Lapszamunk hirdet6i:
Sandoz Hungéria Kft. (2. boritdoldal), Goodwill Pharma Nyrt. (4. oldal) AstraZeneca Kft. (26. oldal),
Sandoz Hungaria Kft. (4. boritéoldal)

A folyoiratot az MTMT indexeli és a REAL archivalja.
A folyoirat a kovetkezd adatbazisokban szerepel/journal indexed and abstracted in:
Science Citation Index Expanded (SciSearch®), Neuroscience Citation Index®, Journal Citation Report/Science Edition,
ISI Web of Science, MEDLINE, Index Copernicus, SCOPUS, Scirus, Google Scholar, EBSCO



deggyogy Sz 2025;78(1-2):5-18. 5

OSSZEFOGLALO
KOZLEMENY

REVIEW ARTICLE

Levelez6 szerz6
(correspondent):

Dr. BREITENBACH Zita,

Pécsi Tudomanyegyetem,
Egészségtudomanyi Kar,
Téaplalkozastudomanyi és
Dietetikai Intézet, 7621 Pécs,
Vorosmarty u. 3.

Telefon: +36-30-7213362,
e-mail:
zita.breitenbach@etk.pte.hu
https://orcid.org/0000-0002-
9744-4665

Erkezett:

2024. aprilis 21.
Elfogadva:

2024. szeptember 20.

Etrendi tényez6k szerepe a kognitiv

hanyatlasban

BREITENBACH Zita
GATI Istvan®, POLYAK Eva

, KULCSAR Olivia

, PETER Fruzsina®,

Pécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi Kar, Taplalkozastudomanyi

és Dietetikai Intézet, Pécs

A dementia morbiditasi és mortalitasi nove-
kedése miatt hatalmas terhet r¢ a tarsada-
lomra gazdasagi, szocialis és egészséglgyi
téren egyarant.

A részben feltarhatd kérokok kezelése
mellett a taplalkozasnak is nagy jelentésége
lehet a dementia kockazatanak csokkenté-
sében. A kognitiv hanyatlassal kapcsolatban
leggyakrabban vizsgalt taplalkozasi minta

a mediterran étrend, a magas vérnyomas
megel&zésére alkalmazhatd DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) étrend,
valamint az elmult évtizedben Ujdonsagként
megjelend, a mediterran és DASH étrend
elemeit 6tvozd MIND (Mediterranean-DASH
Intervention for Neurodegenerative Delay)
diéta, de a ketogén étrenddel és az id6-
szakos bojttel kapcsolatban is szamottevd
kutatds szuletett.

Tanulmanyunk osszefoglalot kivan nydjtani
mindazon étrendi tényezdkkel kapcsolatban,
amelyek szerepet jatszhatnak az agyi telje-
sitményromlas megel68zésében és kialakula-
saban.

Kulcsszavak: dementia, MIND, étrend

| https://doi.org/10.18071/isz.78.0005 | www.elitmed.hu

The role of dietary factors in cognitive
decline

Breitenbach Z, PhD; Kulcsar O, BSc; Péter

F. BSc; Géti |, MD, PhD, DSc; Polyak E, PhD,
habil.

The increasing morbidity and mortality of de-
mentia places a significant burden on society
in economic, social and health terms.

In addition to the therapy of partially detect-
able etiologies, diet can also play a major
role in reducing the risk of dementia. The
most commonly studied dietary patterns in
relation to cognitive decline are the Mediter-
ranean diet, the DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) diet for the prevention
of hypertension, and the MIND (Mediterra-
nean-DASH Intervention for Neurodegenera-
tive Delay) diet, which has emerged as a new
approach in the last decade, combining ele-
ments of the Mediterranean and DASH diets,
but there is also considerable research on
the ketogenic diet and intermittent fasting.
This study aims to summarise all dietary
factors that may play a role in the prevention
and development of cognitive decline.

Keywords: dementia, MIND, diet

sziiletéskor varhatd élettartam novekedésével a

dementia el6fordulasanak gyakorisdga is emelkedd
tendenciat mutat'. 2019-ben a dementia Magyarorszagon
és vilagszerte is a hetedik vezetd haldlozasi ok volt®. A
globalis népességeloregedés miatt, eldrejelzések szerint,
a dementiaval ¢l6k szama 2030-ra varhatoéan 83 milliora
emelkedik®. A dementia morbiditasi és mortalitasi ndve-
kedése miatt hatalmas terhet r6 a tarsadalomra gazdasagi,
szocialis és egészségiigyi téren egyarant'.

A dementia leggyakoribb oka az Alzheimer-kor
(Alzheimer’s disease, AD), azonban szdmos kozponti
idegrendszeri betegség tiinete lehet. Az ismert korerede-
tl dementiak kezelésében alapvetd a koroknak megfele-
16 kezelés, amiben az étrendi terapia mar az eddigiekben
is helyet kapott. Ilyen betegségek példaul a vascularis
dementia, az autoimmun betegségek talajain megjelend
encephalopathidk, az endokrin €s metabolikus zavarok-
hoz tarsul6 encephalopathidk. Tobb esetben a dementiat
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megel6zheti az enyhe kognitiv zavar (mild cognitive
impairment, MCI), ahol az alapvetd funkcionalis képes-
ségek megmaradnak, a kognitiv képességek csokkennek,
de ezek mar lehetnek a dementia kezdeti tiinetei’.

Jelenleg nincs egyértelmiien hatékony gydégymod
vagy terapia a betegség lefolyasanak ¢és tiineteinek enyhi-
tésére, ezért a taplalkozasi szokasoknak, a diétanak nagy
jelentdsége lehet a dementia kockazatanak csokkentésé-
ben, a dementia korlefolyasanak enyhitésében.

Osszefoglalo kozleményiinkben elsésorban az ugyne-
vezett primer dementidk étrendi kezelésének lehetdségeit
foglaljuk 6ssze, melyek koreredete jelenleg is kutatds tar-
gyat képezi. Ezekben ismert biokémiai folyamatok vesz-
nek részt, igy a taplalkozasnak, a diétanak befolyasold
szerepe lehet. Munkankban attekintjiik mindazon étrendi
tényezoket és mintazatokat, amelyek szerepet jatszhatnak
az agyi teljesitményromlds megeldzésében és kialakula-
saban.

Szamos tanulmany vizsgalta az élelmiszerek, tapanya-
gok szerepét a dementia megeldzésében’. Az elmult év-
tizedekben a kutatasok a taplalkozasi mintakat tanulma-
nyoztak, melyekkel a tdpanyagok szinergikus hatasai, a
tapanyagok vagy élelmiszerek kozotti kdlcsonhatasok
eredményesebben vizsgalhatok®.

Etrendi mintazatok

A leggyakrabban vizsgalt harom taplalkozéasi minta a
mediterrdn étrend, a magas vérnyomas megeldzéseé-
re alkalmazhato6 DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) étrend, valamint a mediterran és DASH
étrend elemeit 6tvoz6 MIND (Mediterranean-DASH
Intervention for Neurodegenerative Delay) diéta. Mind-
harom étrend névényi alapu, kozepes vagy nagy meny-
nyiségl halat tartalmaz, de a tovabbi étrendi 0sszetevok
tipusaban és mennyiségében kiilonbdznek (1. tablazat).
A 2. tablazatban az e harom étrenddel kapcsolatos rele-
vans vizsgalatokat ismertetjiik.

Mediterran étrend

A mediterran étrend (MED) évtizedek 6ta tanulmanyo-
zott taplalkozasi minta, ami a sziv-ér rendszeri megbete-
gedéseken tll is szdmos betegség megeldzésében és tera-
piajaban jotékony hatassal bir?2.

Az egyeldre kevéssé ismert, de feltehetden gyullada-
sos eredetli oxidativ stressz bizonyosan szerepet jatszik
az idegsejtek pusztulasaban, az agyi teljesitmény romla-
saban. A mediterran étrend bioaktiv étrendi Osszetevoi,
beleértve a fenolos vegyiileteket, antioxidans hatasuknak
koszonhetden bizonyitottan csokkentik a szabadgyokok
okozta sejtpusztuldst. Az eddigi vizsgalati eredmények
azt mutatjak, hogy Alzheimer-korban az étrend betartasa
Osszefiiggésbe hozhato a kognitiv hanyatlas csokkenésé-
vel, a memoria javuldséval, valamint a kognitiv karoso-

das és a neurodegenerativ betegségek alacsonyabb koc-
kazataval®.

Szamos keresztmetszeti vizsgalatban a mediterran
étrend kovetéséhez jobb kognitiv funkcidt tarsitottak?
a globalis megismerés, a memoria, a nyelv, a végrehaj-
t6 mitkodés és a verbalis képesség terén is*. Ellenben
mas vizsgalatokban nem figyeltek meg ilyen Osszefiig-
géseket®. Egy eset-kontroll vizsgalatban (n = 1984) a
mediterranétrend-adherencia (MeDi) pontszamanak 1
egységnyi novekedése 19-24%-kal csokkentette az AD
kockazatat, emellett a mediterran étrendhez valo ragasz-
kodas legmagasabb tercilise az AD 68%-kal alacsonyabb
kockazataval tarsult®. A vizsgalat soran az étrendi adato-
kat validalt, epidemioldgiai vizsgalatokban széles korben
hasznalt eszkozzel, multikulturdlis kozosségben gytijtot-
ték. Ugyanakkor a MeDi-pontszam nem veszi figyelembe
a kiiszobértékeket és az alapul szolgalo gorbe alakjat, va-
lamint egyforman stlyozza az egyes élelmiszer-katego-
ridkat, melyek kiilonb6z6 szamt élelmiszerekbdl allnak.

A spanyol PREDIMED (Prevencion con Dieta Me-
diterranea) vizsgalatok eredményei nem egyontetiiek.
Az extraszliz olivaolajjal kiegészitett mediterran étrend
nagyobb mértékl betartdsa 6,5 év alatt jobb agyi telje-
sitményt eredményezett?’, az enyhe kognitiv zavar ala-
csonyabb kockazataval flggott dssze®. Ez a tipust ét-
rend javitotta a globalis és frontalis kogniciét, de nem
volt hatassal a memoridra és az enyhe kognitiv zavarra
a beavatkozas utdn 4,1 évvel®. A diofélékkel (didval,
mogyoroval, mandulaval) kiegészitett mediterran étrend
nem befolyasolta az MCI kockazatat?, ugyanakkor az
egyik tanulmany szerint javitotta a globalis kogniciot?,
egy kovetkezében ez az étrend nem mutatott hatast®®, mig
egy késobbi vizsgalatban a globalis és frontalis kognicid
ugyan nem javult, de a memoria igen®. Az ellentmonda-
sos eredmények oka a korabbi kutatas alacsony elemsza-
ma, a vizsgalati személyek fiatal életkora és a vizsgalat
rovid iddtartama. Tovabbi limitald tényezd volt, hogy a
kettés vak vizsgalat nem volt megvalosithato a taplalko-
zassal kapcsolatban.

Egy 2022-ben megjelent publikacioban az eredmé-
nyek azt sugalljak, hogy a diofélékkel vagy extra sziiz
olivaolajjal kiegészitett tradiciondlis mediterran étrend
csokkenti a transzkriptomikai utvonalak szamat, beleért-
ve a neuroinflammaciohoz kapcsolododakat is, ami befo-
lyasolhatja a neurodegenerativ betegségek kialakulasat™.

Egy ausztral randomizalt, kontrollalt, keresztezett el-
rendezésii vizsgalatban’! a napi 3-4 adag tejterméket tar-
talmaz6 mediterran étrendet hasonlitottdk dssze egy ala-
csony zsirtartalmi kontrolldiétaval, 8 hetes kovetési és 8
hetes kimosasi id6szak sordn 45. életévet betdltott egye-
neknél. Szignifikans javulast figyeltek meg a feldolgozasi
sebesség, a teljes hangulatzavar, a fesziiltség, a depresz-
szio, a dith és a zavartsag tekintetében a mediterran ét-
rendet kovetden, de nem taldltak szignifikans hatast a fi-
gyelemre, a memoriara és a tervezésre, illetve a dementia
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1. tablazat. Az egyes tdpldlkozdsi komponensek dttekintése a mediterrdn, a DASH, és a MIND étrendnél’

Mediterran étrend DASH étrend MIND étrend
Nagy olivaolaj - olivaolaj
mennyiségben hal _ hal
kenyerek és egyéb ceredlidk  gabonafélék teljes &rlésd gabonafélék
gyumolcsok gyumolcsok bogyds gylimolcsok
z6ldségek z6ldségek z6ld leveles zoldségek
- - egyéb zoldségek
huvelyesek hivelyesek -
diofélék diofélek diofélék
babfélék - babfélék
magvak magvak -
- zsirszegény tejtermékek -
- - szarnyasok
Mérsékelt tejtermékek - -
mennyiségben szarnyasok szarnyasok -
alkohol - alkohol/bor
- hal -

Korlatozott
mennyiségben

vOros husok

vOros husok

vOros husok és termékek

feldolgozott husipari termé-
kek

édességek

édességek

sutemények és édességek

telitett zsirsavak

teljes zsir

koleszterin

natrium

sajtok

vaj/margarin

zsiradékban sultek/ gyors-
ételek

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension, MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay

kockéazatara. A vizsgalat limitaciojat a minta nagysaga
adja és az, hogy a vizsgalat hossza nem volt elegendd
a kognitiv funkciok statisztikailag szignifikdns valtoza-
sénak kimutatasahoz. A vizsgalatban 45-75 év kozotti
személyek vettek részt, és a fiatalabb résztvevok valdszi-
ntileg nem tapasztaltak jelentds kognitiv hanyatlast, ezért
a kognitiv funkcidkban nagymértékii valtozas nem volt
megfigyelhetd

Szubjektiv kognitiv hanyatlasban vagy enyhe kogni-
tiv kdrosodasban szenvedd egyéneknél (n = 119) végzett
egyszeri, vak, randomizalt kontrollalt vizsgalatban — bar
csak hat honapos volt a kovetési ido — alatdmasztottak,
hogy a dementia ¢életmddbeli kockazati tényezdinek ja-
vitasa (tobbek kozott mediterran étrend kdvetése, fizikai

aktivitas novelése) rovid id6n beliil a kognitiv hanyatlés-
ban szenvedéknél a megismerés javulasahoz vezet®, kii-
londsen azoknal, akiknél egyéni gyakorlati intervenciot
is alkalmaznak.

Hoscheidt és munkatarsai'* kontrollalt vizsgalataban
nyolcvanhét normal agymiikddéssel (n = 56) vagy enyhe
kognitiv karosodassal (n = 31) rendelkez6 résztvevd (45—
65 évesek) 4 héten keresztiil magas vagy alacsony telitett
zsir-, natriumtartalmu és glykaemids indexti izokalorias
étrendet (nyugati tipust vs. mediterran) kapott. A kont-
rollcsoportnal a nyugati étrendhez vald ragaszkodas
megzavarja a metabolikus egészséget, AD-szerli pato-
logias elvaltozasok kialakuldsat segiti eld, csokkenti az
agyi perfuziot, és a kognitiv funkcidk karosodasa révén
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novelheti az AD kockazatat, mig a mediterran étrend el6-
segiti a normal metabolikus allapotot és az agyi egészsé-
get. A minta viszonylag alacsony elemszédma akadalyoz-
ta, hogy olyan fontos valtozdkat vizsgaljanak (példaul a
nem ¢és az apolipoprotein/APOE E genotipus), amelyek
befolyéssal vannak az étrendre adott valaszra. A négy-
hetes étrendi kovetés rovid idének bizonyult. Mindezek
ellenére a szigoruan ellendérzott taplalkozasi beavatkozas
lehetdveé tette, hogy az étrendnek az agy egészségére gya-
korolt hatdsat egyértelmiien kimutassak.

Garcia-Casares és kutatocsoportja metaanalizise (11
tanulmany, 12 458 résztvevd) szerint®® a mediterran ét-
rendhez valé nagyobb mértékii adherencia az MCI szigni-
fikansan alacsonyabb kockdzatdval (RR =0,91; 95%-os CI
=0,85-0,97) és az Alzheimer-kor alacsonyabb kockazata-
val (RR = 0,89; 95%-o0s CI = 0,84-0,93) jart egyiitt. Egy
2019-ben publikalt metaanalizis kimutatta 6t 0sszevont
tanulmany 16 hatdsnagysaga alapjan a mediterran étrend-
nek az AD biomarkereire gyakorolt kis, de szignifikans ha-
tasat (B = 0,11; 95%-os CI = 0,04-0,17; p = 0,002)**.

Van den Brink ¢s munkatarsai 2019 marciusaig vég-
zett szisztematikus attekintd tanulmanyaban a vizsgalt 25
longitudinalis vizsgalat koziil 17-nél jobb kognitiv pont-
szamot eredményezett a mediterran étrend nagyobb mér-
tékl betartasa, és nyolcbdl hat az AD esetében csokkent
kockéazatot mutatott, de a vizsgalt tanulmanyoknal ala-
csony elemszam és rovid beavatkozasi id6 volt jellemzd’.

Egy 2023-ban publikalt, nagy népességen alapuld
(n = 60298) prospektiv kohorszvizsgalatban a mediter-
ran étrendhez vald nagyobb mértékli ragaszkodas 6ssze-
fiiggott, a genetikai kockazattol fiiggetleniil, a dementia
kockazatanak csokkenésével®. Ugyanakkor az alacsony
mediterranétrend-adherencia inkabb kovetkezménye,
mint oka lehet a dementia kialakuldsanak.

A metaanalizisek eredménye szerint a mediterrdn ét-
rend nagyobb mértékii betartasa jobb globalis kognicioval
és epizodikus memoriaval jart egyiitt*®3’, valamint a kog-
nitiv kdrosodas és a neurodegenerativ betegségek alacso-
nyabb kockazataval®**°. Ugyanakkor Fu és munkatarsai
2022-ben publikalt metaanalizise (26 kohorsz- és két
RCT-vizsgalat bevonasaval)* a kognitiv eredmények-
kel (globalis megismerés, munkamemoria és epizodikus
memoria) kapcsolatos Osszefiiggéseket nem tudta meg-
erésiteni. Osszességében a mediterrdn étrend ajanlott a
kognitiv zavarok megeldzésére vagy késleltetésére és a
kognitiv funkcidk javitasara, de a bizonyitékok megero-
sitése érdekében tovabbi hossza tava, randomizalt klini-
kai vizsgélatokra van sziikség.

DASH

A DASH étrendnek a magas vérnyomas megeldzésében
soran a kognitiv funkciokat tanulmanyozo kutatok érdek-
l16dését is felkeltette.

Blumenthal és munkatarsai 55. életévet betoltott,
enyhe kognitiv kdrosodassal éloket vizsgalva (n = 160)
megallapitottdk, hogy a DASH étrend kdvetése Ossze-
fliggésben allt a jobb verbalis memoriaval, azonban nem
mutatott kapcsolatot a vizualis memoriaval, a végrehajtd
funkcioval, vagy a feldolgozas gyorsasagaval®. A tapla-
Iékbevitelt onbevallassal vizsgaltdk, igy a visszaemléke-
z¢sbol adodoan torzitasok eléfordulhattak.

Kilencéves longitudinalis vizsgélat soran a DASH ét-
rend kovetése néknél (n = 6725) 28%-kal alacsonyabb
kockazatot jelentett az MCI megjelenésére*. Az expozi-
ci6s variabilitas korlatozott volt, mivel az étrendi bevi-
telt csak a kiindulasi id6pontban vizsgaltak és értékeltek.
Egy masik vizsgalatban (n = 3580) azok, akik 10,6 évig
betartottak a DASH étrendet, jobb atlagos kognitiv ké-
pességgel rendelkeztek, azonban nem volt hatas a kogni-
tiv hanyatlasra®. Kés6bbi tanulmanyokban nem talaltak
ilyen vonatkozasban Osszefiiggést’, ami magyarazhato
azzal, hogy az el6z6 kohorszban alacsony volt az alko-
holfogyasztas aranya, igy ezt nem vették figyelembe az
adherencia-pontszdmok meghatarozasakor.

Smith és tarsai randomizalt, kontrollalt vizsgalata-
ban 4 honap alatt (n = 124) a pszichomotoros funkcio
jelentdsen javult a DASH taplalkozasi format kovetd
tulsulyos személyeknél®. A testtomegcsokkentéssel is
kombinalt beavatkozas szignifikansan javitotta a végre-
hajté funkcidkat, a memoriat és a tanulast is. Kontroll-
csoport hianydban nem egyértelmii, hogy a testmozgas
¢és a kaloriamegszoritas milyen mértékben jarult hozza az
eredményekhez.

Egy 923 alanyon végzett vizsgalat’’ megallapitotta,
hogy a kognitiv karosodas csak a legmagasabb DASH-
étrend-pontszammal rendelkezd csoportokban el6zhetd
meg jelentdsen, azaz olyan résztvevoknél, akik a legna-
gyobb mértékben betartjak az étrendet.

MIND étrend

A MIND étrendet 2014-ben Morris és munkatdrsai dol-
goztak ki, céljuk az volt, hogy az étrend késleltesse az
agyi funkciok romlasat, és megeldzze a dementia kiala-
kulasat*.

A MIND étrend neuroprotektiv tulajdonsagokkal ren-
delkez6 élelmiszerek fogyasztasat preferalja meghataro-
zott gyakorisaggal. A mediterran és a DASH étrendhez
képest kifejezetten hangsulyozza a bogyds gylimolesok
fogyasztasat és a leveles zoldségek beépitését a legtobb
étkezésbe. A mediterran étrendnél kevesebb gyakorisag-
gal javasolja a tengeri eredetli élelmiszerek (2-3 adag
vs. 1 adag / hét) és a sajtok [kevesebb mint fél adag (14—
21 g)/nap vs. 28-30 g/ hét] fogyasztasat*®+°. Korlatozza
a kevésbeé egészségesnek tekintett élelmiszerek, mint a
voros husok, vaj és margarin, slitemények, édességek fo-
gyasztasi gyakorisagat. Fontos nyomatékositani, hogy az
étrend a jol hasznosithatd, bioaktiv anyagokban gazdag
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ndvényi élelmi anyagok, élelmiszerek egytittes fogyasz-
tasat ajanlja, amelyek Osszességének lehet szerepe a kog-
nitiv hanyatlds megelézésében vagy mérséklésében. Az
étrend egyes Osszetevoit a 3. tablazat mutatja. Az étrend
hatasossaganak vizsgalatat tekintve az alabbi eredmé-
nyek sziilettek.

Arjmand ¢és munkatdrsai irdni randomizalt klini-
kai vizsgélatukban elséként tanulmanyoztak a 3 hoéna-
pos étrendi intervencié hatasat a kognitiv képességekre
egészséges elhizott ndk esetében®®. A MIND diéta szig-

crer

cres

a kontrollcsoporthoz képest. A résztvevok végrehajtd
funkcidiban vegyes eredményeket tapasztaltak. A rovid
vizsgalati id6 és alacsony mintaszam, valamint a min-
ta homogenitdsa miatt az igéretes eredmények ellenére
messzemend kovetkeztetéseket nem lehet levonni.

Cherian és munkacsoportja 10 éves longitudinalis
vizsgélatukban, stroke-on atesett résztvevok (n = 106)
validalt mentdlis tesztjei alapjan kimutattdk, hogy a
MIND étrend nagyobb mértékii betartdsa lassitotta a kog-
nitiv hanyatlast’'.

A MIND étrend és az AD, a vascularis dementia gya-
korisdganak Osszefiiggéseit vizsgaldo ausztral kohorsz
eredménye szerint az étrend csokkentheti a kognitiv ka-
rosodas incidenciajat®.

Egy 2023-ban publikalt kutatasban** idések (n = 581)
post mortem agyszovetét vizsgalva megallapitottak,
hogy a MIND ¢és a mediterran étrend ritkabb postmortalis
AD-patologiaval, elsésorban B-amyloid-terheléssel jar
egylitt. A vizsgalat eréssége a nagy boncoldsi minta
nagysagan tul, hogy tobbszords étrendi felmérést végez-
tek évente élelmiszer-fogyasztasi gyakorisagi kérddiv
(FFQ) segitségével.

De Crom és munkatarsai népesség alapt kutatasaban
(1989-1993 és 2009-2013) a MIND étrend jobb betarta-
sa a dementia kockazatanak csokkenésével jart a kovetés
elsO éveiben, de ez részben a forditott ok-okozati Gssze-
figgésekkel és az életmod okozta maradék zavard ténye-
z6kkel magyarazhato®.

A MED, DASH, MIND ¢étrendek egyiittes
vizsgalata

Az egyetlen AD-r6l sz616 longitudinalis vizsgalat (n =
923) szintén megerdsitette az étrend kdzvetlen hatasat az
AD kialakulasanak kockazatara*’. Azoknal a valaszadok-
nal, akik legjobban betartottdk az adott étrendet, 39%-kal
(DASH), 53%-kal (MIND) és 54%-kal (MED) alacso-
nyabb volt a betegség kockazata. A szerzék véleménye
szerint a MIND étrend nagyobb kognitiv elényokkel jar-
hat, mint a mediterran és a DASH étrend.

McBean és munkatarsai’® 2022-ben publikalt sziszte-
matikus attekintése (n = 12) és metaanalizise (n = 10)
azt sugallja, hogy az étrendi beavatkozasok hatdsa az

iddsebb felndttek neurokognitiv hanyatlasara nem egyér-
telmti, mivel a vizsgalatok kozott jelentds heterogenitas
¢s torzitas tapasztalhatd. A mediterrdn étrend potencialis
hatast gyakorolhat a globalis kognitiv funkciokra és a fel-
dolgozasi sebességre, a DASH a globalis agyi funkcidkra
¢és a figyelemre. Més metaanalizis (n = 15, 124 977 részt-
vevd)? eredménye szerint a MED (0,84; 95%-o0s CI =
0,84-0,97), a DASH (0,79; 95%-0s CI = 0,79-1,00) és a
MIND (0,48; 95%-o0s CI = 0,32-0,71) nagyobb mértékii
betartdsa az agyi funkcids zavarok alacsonyabb kocka-
zataval volt sszefliggésben. A MED (0,76; 95%-o0s CI =
0,65-0,90) és a DASH (0,63; 95%-o0s CI = 0,48-0,82) in-
kabb az enyhe kognitiv zavar, mint a dementia csdkkent
kockézataval jart egyiitt.

Egyéb étrendi jellegzetességek

A ketogen (,.keto”) étrendeket, amelyek alacsony szén-
hidrat- és magas zsirtartalmtiak (egészséges zsirok for-
majaban, példaul diofélék, olivaolaj és avokadod forma-
jaban), szintén széles korben tanulmanyoztak®s. A diéta
a szénhidratok olyan mértékli korlatozasat jelenti, hogy
a szervezet ketonokat termel, amelyek alternativ és el6-
ny0s lizemanyagot jelenthetnek az agy szamara. A glii-
kéz az agy elsddleges energiaforrasa. Az dregedés és a
neurodegenerativ betegségek kialakulasaval az agy ke-
vésbé hatékonyan hasznalja fel a gliikozt. Az AD példa-
ul dsszefiiggésbe hozhatd az inzulinrezisztenciaval és a
gliikdztranszporterek elvesztésével, ami tovabb zavarja
az agy mitkodését™. A ketonok alternativ energiaforrast
biztosithatnak a kiemelkedd inzulinrezisztenciaval ren-
delkezd agy szamara. A ketogén étrend csokkentheti a
neuroinflammaciot, a szabad gyokdk termelddését s az
amiloid plakkok képzddését>s. Az alacsony szénhidrattar-
talmu étrend kovetését idosebb felndtteknél a memoria
¢s a kognitiv funkciok javulasaval is 6sszefliggésbe hoz-
tak®. A ketogén étrend betartasa javitotta a munkamemo-
riat, a vizualis figyelmet és a feladatvaltast 60 év feletti,
nem demens felndtteknél®'.

Huisz gramm kdzepes lanct triglicerideket (MCT-t) tar-
talmazo ketogén formula napi szintli alkalmazasa 12 héten
keresztiil pozitiv hatast mutatott a verbalis memoriara és
a feldolgozasi sebességre enyhe vagy kozepesen stlyos
japan AD-betegeknél®. Egy 2023-ban publikalt vizsgalat
szerint a magas zsirtartalmu, médositott ketogén étrend a
bélmikrobiom modulélasaval, elsdsorban y-aminovajsavat
(GABA-t) termel6 mikrobak és a béltranzitidé szaba-
lyozéasan keresztiil elényds lehet az MCI-ben szenvedd
praediabeteses betegeknek®® . Mindazonaltal tobb bizo-
nyitékon alapuld kutatdsra van sziikség annak megélla-
pitasara, hogy a ketogén étrend betartdsa csokkenti-e a
dementia kockazatat.

Az idbszakos bojt olyan étkezési rendszer, amelyben
12 6ras vagy anndl hosszabb ¢hezési id6szak valtakozik
az étkezéssel®®. A kiilonbozé idészakos bojtolési mod-
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3. tablazat. A MIND étrend részletes ismertetése*® 2

Elelmi anyag/élelmiszer Gyakorisag Adagnagysag Forras

olivaolaj naponta, f6 1 evBkanal extrasz(z olivaolaj
zsiradék

bor naponta maxi- 28-30 gramm vorosbor

mum 1,5 dI

teljes értékd gabona-
felék

3 alkalom/nap

1 szelet kenyér, 120
gramm f&tt gabona,
vagy 120 gramm
zabkasa

amarant, arpa, barna rizs, hajdina, bulgur, kukorica,
farro, zab, cirok, quinoa, teljes értékd buza, vadrizs

z0ldségek

naponta

75 gramm nyers,
150 gramm f6tt

sparga, karfiol, sargarépa, hagyma, paprika, zeller,
uborka, édesburgonya, fokhagyma, gomba, zoldbab

zold leveles zoldségek

kozel naponta,
6 alkalom/hét

75 gramm nyers,
150 gramm fétt

rukkola, brokkoli, fejes salata, spendt, kdposzta,
kelkdposzta, mangold, salatalevél, mustarsalata,
vizitorma, bordas kel

diofélék 5 alkalom /hét 30 gramm (kb. egy  mandula, kesudioé, pekandid, pisztacia, did
marék)
babfélék 3-4 alkalom/hét, 113 gramm f&tt fekete bab, feketeszem(l borsé, cannellini bab, csi-

minden masnap

cseriborsd, nagy északi bab, vesebab, vajbab, pinto
(fehér) bab

bogyds gylimolcsok

2 alkalom/hét

83 gramm

vad afonya, kék &fonya, eper, malna, granatalma,
szeder, egres, tézegafonya, voros afonya, lapi malna,
szedermalna, fekete &fonya, goji bogyo, ribizli, faeper,
acai bogyo

szarnyasok

2 alkalom/hét

85-115 gramm f6tt

csirke, pulyka

tengeri eredet( élelmi-
szerek

1 alkalom/hét

100-150 gramm
fott

lazac, sarki sull, szardinia, szivarvanyos pisztrang,
kagyld, osztriga, barramundi (&zsiai tengeri sUgér),
rék, tintahal

vOros husok

kevesebb mint
4 alkalom/hét

85-115 gramm f6tt

marha, bolény, sertés, barany

sajtok

kevesebb mint
1 alkalom/hét

28-30 gramm

Cheddar, mozzarella, parmezan, feta, brie, camem-
bert, provolone, svéjci sajt, gouda, gorgonzola,
manchego, ementali

vaj és margarin

kevesebb mint
1 ev6kanal/nap

1 evBkandl = 14
gramm

nagy szazalékban telitett zsirsavakat (vagy transzzsir-
savakat) tartalmazd zsiradékok: vaj, margarin, ghee
és kokuszolaj

sitemények, édességek

kevesebb mint
5 alkalom /hét

nincs megadva

ekler fank, fank, croissant, pite, baklava, napolyi,
cannoli, fahéjas tekercs, toltott taska, cronut, leveles
tészta, vajas tejszines palacsinta, macaron, holdsu-
temény, cukorka, csokoladé, gumicukor, karamella,
zselés cukorka, savanyu cukorka

zsiradékban sult /gyors-
ételek

kevesebb mint
1 alkalom/hét

nincs megadva

sUlt burgonya, rantott/bundazott hls/zoldségek, stlt
hagyma/tintahalkarikak, sult garnélarak stb.

MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay

szerek kozé tartozik a valtakozo napi bojt (alternate day
fasting, ADF), az id6ben korlatozott étkezés, amelyben a
taplalékbevitel jellemzden napi 6-12 o6rdra korlatozodik,
valamint az 5:2 diéta, ami heti 2 napon keresztiil 500-700
kaloriat tartalmaz.

Az id6északos bojt szamos pozitiv hatasat figyelték
meg dementiaban, tobbek kozott a gyulladdsos valasz

javulasat, a neurotranszmitter-szekrécid eldsegitését, a
szinaptikus plaszticitast, a vascularis gyulladas elnyo-
masat, az agy inzulinrezisztencidjanak javuldsat és a
neurogenezis eldsegitését®. Az allatmodellekbdl szarma-
76 bizonyitékok arra utalnak, hogy az ADF késleltethe-
ti az AD és a Parkinson-kor kialakulasat, progressziojat.
Embereken végzett iddszakos bojtoléssel kapcsolatos
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vizsgalatok reményteli eredményeket mutatnak. Egy kis
tunéziai kohorszvizsgalat (n = 58), ami a ramadant kovet-
te, kimutatta, hogy az iddszakos bojt javitotta a végrehajtd
funkcidkat, a figyelmet, a gatlst, az asszociativ memoriat
¢s a felismerési memoriat®. Az igéretes eredmények elle-
nére szamos tanulmany aggodalomra adott okot a hosz-
szabb vagy til gyakori bdjtolés karos mellékhatasaival
kapcsolatban, mint példaul az epekdbetegség €s a sziv-
ér rendszeri betegségek okozta haldlozas megnovekedett
kockazata® ¢7. Ezért a neurodegenerativ betegségek nagy
kockézatanak kitett iddsebb felndtteknek a koplalési rend-
szer bevezetése eldtt egészségiigyi szakember altal vég-
zett gondos fizikai felmérésen kell atesniiik?®.

Tapanyagok, élelmi anyagok és
élelmiszerek

Elonyo6s hatasu tapanyagok, élelmi anyagok/
¢lelmiszerek

A z06ld leveles zdldségek szamos bioaktiv anyagot, igy
folsavat, luteint, K- és E-vitamint, karotinoidokat, fla-
vonoidokat tartalmaznak, amik cs6kkenthetik a demen-
tiakialakulés rizik6jat, és lassithatjak a kognitiv hanyat-
last®®,

Prospektiv kohorsztanulmanyban 960 f6 58-99 éves
személyt kovettek atlagosan 4,7 évig, akik élelmiszer-
fogyasztasi gyakorisagi kérddivet toltottek ki és szelle-
mi teljesitményt mérd vizsgalatokban vettek részt. Azok
kognitiv allapota, akik napi 1-2 adag zold leveles zdldsé-
get fogyasztottak, hasonldsagot mutatott a 11 évvel fia-
talabbakéval. A béta-karotin kivételével minden bioaktiv
anyag nagyobb bevitele lassitotta a kognitiv hanyatlast®®.
Egy masik vizsgalatban az étrendi Osszetevok koziil a
magasabb zold leveles zoldségbevitel kevesebb AD-re
jellemz6 postmortalis patologias elvaltozast mutatott™.

A tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA-k) sza-
balyozzdk az agy neuronjainak, endothelsejtjeinek ¢és
gliasejtjeinek mukodését €s szerkezetét. Az eikozapen-
taénsav (EPA) és a dokozahexaénsav (DHA), az omega-3
zsirsavak a neurotranszmissziot is modositjak, csokken-
tik a neurogyulladast, és eldsegitik a neuronok tilélését
és a neurogenezist. A DHA-nak kulcsfontossagu sze-
repe van a neurogenezisben, neuronalis migracioban,
szinaptogenezisben, emellett a membranok felépitdje, és
hozzajarul a fluiditdshoz. A PUFA-k thrombosis- és gyul-
ladéascsokkentd tulajdonsagaiknak koszonhetben is sze-
repet jatszanak a kognitiv funkciok fenntartasaban és a
dementia megelézésében, valamint az idegi folyamatokat
is befolyasoljak.

A halak fogyasztasat EPA- és DHA-tartalmuk miatt
hoztak 6sszefliggésbe a memdriaromlas csokkentésével,
a dementia alacsonyabb rizikoéjaval, a jobb figyelemmel.
Szamos tanulmany alatamasztotta, hogy a halfogyasztas

mérsékli a kognitiv hanyatlas, az MCI és a dementia koc-
kazatat, egy vizsgalat jobb figyelemrdl, vizualis memo-
riarol, epizodikus verbalis memoridrél, munkamemoria-
1ol és végrehajto funkciokrol szamolt be®.

A diofélék egyszeresen telitetlen (MUFA) és tobb-
szorosen telitetlen zsirsavakat (PUFA) egyarant tartal-
maznak, telitett zsirsavtartalmuk alacsony. Rovid tava,
randomizalt klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a dio-
félék fogyasztasa csokkenti az Osszkoleszterinszintet és
az LDL-koleszterin-szintet. Megfigyeléses epidemiold-
giai vizsgalatokban a diofélék fogyasztasa csokkentette
a sziv- és érrendszeri betegségek és a 2-es tipust cukor-
betegség kockazatat. Mivel mindezek az érrendszeri ha-
tasok Osszefliggésbe hozhatok a kognicioval, a diofélék
az iddsebb felndttek kognitiv hanyatlasanak megel6zé-
sére vagy lassitasara is alkalmasak. A didnak kiilondsen
magas az alfa-linolénsav- (ALA) tartalma, ami egy, az
agymiikodés szempontjabol fontos esszencidlis zsirsav.
Népesség alapu prospektiv kohorszvizsgalatban a diofé-
1€k fogyasztasat 70 éven feliili n6knél (n = 15 467) vizs-
galtak a kognitiv hanyatlas vonatkozasaban. A hosszt
tava nagyobb mennyiségl (legalabb heti 5 adag) diofé-
le fogyasztasa minden kognitiv eredmény esetében jobb
atlagos agyi teljesitménnyel jart egyiitt”®. Tobbszoros ét-
rendi felmérést végeztek a kognicid ismételt mérésével
15-20 év alatt. A diofélék fogyasztasa leginkabb a maga-
sabb iskolai végzettségli és a jobb egészségmagatartas-
sal rendelkezdkre volt jellemzd, ez magyarazhatja a jobb
kognitiv funkciot is.

Mint korabban ismertettiik (PREDIMED tanulmany),
a vegyes diofélékkel dusitott étrend fogyasztiasa jobb
kognitiv eredménnyel jart a kontroll étrendhez képest?’,
valamint késleltette a memoriafunkciok korral jaré rom-
lasat®.

A polifenolokban gazdag, extra szliz olivaolaj 6sz-
szetételének kdszonhetéen antioxidans, gyulladdsgatlo,
tumorellenes hatdsu. Lehetséges neuroprotektiv szere-
pét mindossze két randomizalt klinikai tanulmany vizs-
galta. Egy olasz tanulmanyban egészséges, atlagosan 70
éves idds személyek vettek részt. Otvendten mediterran
étrendet kovettek, a masik csoport a szokdsos mediter-
ran étrendet extra sziliz olivaolajjal egészitette ki. Az
eredmények alapjan a kognitiv funkcidkat vizsgald kér-
ddivek pontszamai elényosebbek voltak az olivaolajjal
kiegészitett mediterran étrendi csoportnal'’. A masodik,
spanyol tanulmany (PREDIMED) azt mutatta, hogy az
extraszliz olivaolajjal kiegészitett mediterran étrend jobb
agyi funkciokat eredményez?.

A bogyds gyiimolcsok fogyasztasanak jotékony hatd-
sat a benniik 1évé antocianinnak tulajdonitjak. Tizenhat
hetes afonyakiegészités a munkamemoria vizsgélatakor
fokozott neuronvalaszt eredményezett a bal precentralis
gyrusban, a bal k6zépso frontalis gyrusban és a bal alsé
parietalis lebenyben enyhe kognitiv kdrosoddsban szen-
vedd iddsebb felndtteknél™.
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Tanulmanyok forditott osszefiiggést talaltak a hiive-
lyesek fogyasztasi gyakorisaga és a dementia incidencidja
kozott. Egy 3,6 évig tartott kdvetéses vizsgalatban a he-
tente gyakrabban fogyasztott hiivelyesek jelentds vé-
dohatast fejtettek ki a dementia el6forduldsara. A vé-
dohatasat a rosttartalommal hoztdk 6sszefiiggésbe, ami
hatassal van a bélmikrobiom Osszetételére és a bél-agy
tengelyen keresztiil befolyasolja az agymukodést. Haté-
konysaguk magyarazhaté még B -vitamin- ¢s folsavtar-
talmukkal. Ezek nagyobb mennyiségli bevitele B, -vita-
minnal egyiitt alapvetd fontossagu a homocisztein-szint
csokkentésében, ami szerepet jatszik a neurodegeneracio
patogenezisében™.

Kockazatnovelo tapanyagok, élelmi anyagok/
¢lelmiszerek

Egy felnétteken és idésebb egyéneken végzett vizsgalat
eredménye azt jelezte, hogy a nagy zsirtartalmu étrend
csokkenti az észlelést és a verbalis memoriaképességet,
amit egy amerikai, 6183 idésebb ndn végzett longitudi-
nalis vizsgalat is alatamasztott®. Ez az étrend rontja a
memoriafunkcidt, amit a neuroinflammacidés markerek
emelkedése kiséri”. A nagy zsirtartalmu étrend nagyobb
energiabevitellel jar. A napi energiabevitel minden 500
kilokaldriaval valo emelkedése akar 48%-kal novelheti
a szubjektiv kognitiv hanyatlas kialakulasanak esélyét’.
A cukorbevitelt vizsgalva, az egyszerli cukorbevitel 10
grammos novekedése 1,3—1,4%-kal emelte az AD ki-
alakulasanak kockazatat 50-79 éves nok korében™. Egy
1209 fo6t vizsgald mal4j kutatds megallapitotta, hogy a
szacharo6zzal, laktozzal, cukorral édesitett italok, stitemé-
nyek és desszertek nagy mennyiségii fogyasztasa csok-
kentette a mentalis funkcidt vizsgald teszt pontszadmait,
azaz novelte a dementia megjelenésének rizikojat’s. A
vizsgélat eldnye, hogy tobbféle kognitivfunkcio-tesztet
alkalmaztak. Hatranya volt, hogy a cukorbevitelt az 6sz-
szes cukor tekintetében értékelték.

Kozismert tény, hogy a voros hus fontos fehérje-, esz-
szencialis aminosav-, vitamin- és asvanyianyag-forras’’,
azonban f6 Osszetevdi kozé tartoznak a telitett zsirsavak
¢s a koleszterin is, melyek nagyobb mértékii bevitele 6sz-
szefligg a kognitiv karosodas fokozott kockazataval™.
Granic és munkatarsai longitudinalis vizsgalata szerint
(n=791) a nagy mennyiségli vaj- és voroshus-fogyasztas
rontotta a kognitiv funkcidokat az SMMSE (Standardized
Mini-Mental State Examination) alapjan, mivel csok-
kentette a reakcididot, nehezitette a koncentraciokészsé-
get, megnovelte az informacidfeldolgozasi id6t”. Kinai
utankdvetéses vizsgalatban (n = 16 948) megerdsitették,
hogy a kozépkoruak nagyobb voroshis-fogyasztasa 6sz-
szefiiggésbe hozhato a késobbi kognitiv karosodassal®.
A kutatas gyengesége, hogy a felvételkor nem zartak ki a
kognitiv karosodassal rendelkezé személyeket, ami for-
ditott ok-okozati Osszefiiggést eredményezhet. Az étren-

di tényezoket csak a kiindulasi idépontban értékelték, s
nem rendelkeztek informdcidval az étrend esetleges val-
tozéasair6l a nyomonkdvetés soran.

Egy 22 évig tart6 finn longitudinalis vizsgalatban (n =
2497) a feldolgozott vords hiis nagyobb mennyiségli fo-
gyasztasa rontotta a rovid tava és a vizualis memoriat®!.
A kutatasban az étrendi informaciokat csak a vizsgalat
elején gytjtotték, a kiinduldsi ponton nem allt rendelke-
zésre adat a kognitiv teljesitményral.

A tejtermékek esszencidlis tdpanyagokat, kalciumot,
D-, B ,-vitamint és bioaktiv peptideket tartalmaznak®.
A sajtfogyasztas és a kognitiv hanyatlas kozotti Ossze-
fliggések nem jelenthet6k ki egyértelmtien, a kutatasok a
témaban ellentmondésosak.

Kovetkeztetések

Az egyes étrendi beavatkozasok kedvezdek lehetnek a
kognitiv egészség fenntartasaban, a szellemi hanyatlas
mérséklésében, de tobb bizonyitékra van sziikség a szi-
lard kovetkeztetések levondsdhoz. Nehéz konzekvens
konkluziot megallapitani arra vonatkozdlag, hogy melyik
étrendi intervencio6 a leghatékonyabb a kognitiv hanyat-
las megeldzésére, hiszen a vizsgalatokban részt vevok
kognitiv allapota, egyéb tarsbetegségei és az alkalmazott
neurokognitiv tesztek is eltéréek voltak.

Az attekintett kozlemények a mediterran étrend haté-
konysaga mellett szolnak a kognitiv zavarok megeldzé-
sére vagy késleltetésére, a kognitiv funkcidk javitasara,
de a bizonyitékok nem egyértelmiiek, tovabbi megerdsi-
tést igényelnek.

Az ismertetett étrendek koziil a mediterran és a MIND
étrendi intervenciokrdl az elemzett tanulmanyok kimu-
tattak, hogy lassitjak a kognitiv hanyatlas {itemét.

A DASH étrendet a magas vérnyomads és a CVD meg-
elézésére fejlesztették ki, amelyek szintén a dementia
megelézésének célpontjai lehetnek. A bemutatott tanul-
manyok nem egyértelmiieck a DASH étrend hatésardl a
kognitiv hanyatlassal kapcsolatban. Ugyanakkor ugy
tlinik, hogy a mediterran étrend elénydsebb az AD-vel
szemben, mint a DASH diéta.

A jelenleg nagy népszertiségnek orvendd iddszakos
bojtolési rendszerek is reménykeltd eredményt mutatnak
a kognitiv hanyatlas ellen, de foként preklinikai kutata-
sokon alapulnak.

A mediterrdn és a DASH étrend kombinaci6jabol allo
MIND étrend a novényi alapt, korlatozott allati eredeti €s
magas telitett zsirsavtartalmu élelmi anyagok/élelmisze-
rek fogyasztasara helyezi a hangsulyt a bogyos gylimol-
csok és a zold leveles zoldségek étrendbe illesztésével az
olivaolaj mellett. Ezeknek az étrendi elemeknek bizonyi-
tott hatasuk van tobbek kozott a mitokondrialis funkcio-
ra, az oxidativ anyagcserére, igy a legtobb dementidban
elényosek. A MIND étrend kognitiv hatasaval kapcso-
latos megfigyeléses tanulmanyok és folyamatban 1évo
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vizsgalatok korai eredményei azt jelzik, hogy jobban véd
a kognitiv hanyatléas és az AD ellen, mint a mediterran és
a DASH étrend, azonban hossza tava, randomizalt klini-
kai tanulmanyok sziikségesek, hogy alatdmasszak e leg-
fiatalabb étrendi modozat hatékonysagat.

Mindemellett az egyénre szabott étrend korrigalasa
sziikséges, mivel a dementia kialakuldsaban tobbféle be-
tegség szerepet jatszhat. Elsddleges fontossagu a koreredet
pontos feltarasa és a komorbiditasok kdvetése, amelyek to-
vabbi moédositd tényezdk lehetnek a kezelés szempontja-
bol. A terdpia sikerességéhez hozzajarul, ha a beteget mul-
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Background and purpose - Obstructive
sleep apnea (OSA) is a common sleep dis-
order. Despite many studies, its etiology is
not clearly known. Polyamines are ubiquitous
positively charged amines found in all orga-
nisms and one of the polyamines types is
spermidine. In the literature, some articles
demonstrate relationship between sleep dis-
orders and polyamines. The common point
of OSA and polyamines is oxidative stress.
This study aimed to determine the serum
levels of spermidine in patients with OSA and
compare the results with healthy subjects.
Methods - This cross-sectional case-cont-
rol study was designed with 69 subjects.
Subjects were selected from people who
were referred to polysomnography due to
complaints of sleep disturbance and snoring.
They were divided into two groups according
to their Apnea Hypopnea Index (AHI) scores:
control (n=29; AHI<5), and OSA (n=40;
AHI=5). Spermidine levels were determined
in serum samples by using an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit.

Results - After adjusting for age, body

mass index (BMI), and gender, there was

no significant difference in spermidine

levels between OSA and controls (p=0.063,
p=0.063, and p=0.818, respectively). There
was no correlation between AHI and spermi-
dine levels (rho=-0.063; p=0.698). The area
under the Receiver Operating Characteristic
(ROC) curve (AUC) was found to be 0.635 for
spermidine.

Conclusion - These results demonstrated
that decreased levels of spermidine in OSA

A spermidin eset-kontroll vizsgalata
obstruktiv alvasi apnoe esetén

Gurbuz E; Saruhan E; Bek S, MD, PhD; Kutlu
G, MD, PhD

Hattér és cél - Az obstruktiv alvasi apnoe
(obstructive sleep apnea, OSA) gyakori alvas-
zavar. Szamos tanulmany ellenére az etio-
|6gidja nem kielégitéen ismert. A poliaminok
minden él8lényben megtalalhatd, pozitiv
toltésd aminok; a poliaminok egyik tipusa a
spermidin. A szakirodalomban néhany tanul-
many kapcsolatot mutat az alvaszavarok és
a poliaminok kdzott. Az OSA és a poliaminok
koz0s pontja az oxidativ stressz. E tanulmany
célja az volt, hogy meghatarozza a szérum
spermidinszintjét OSA-ban szenvedd bete-
geknél, és 0sszehasonlitsa azt egészséges
alanyok szérumspermidin-szintjével.
Médszerek - Keresztmetszeti eset-kontroll
vizsgalatunkba 69 személyt vontunk be. Az
alanyokat olyan személyek kozul valasztottuk
ki, akiket alvaszavar és horkolas miatt poli-
szomnografiara utaltak. A vizsgalati alanyokat
apnoe-hypopnoe index (AHI-) pontszamuk
alapjan ket csoportra osztottuk: kontroll
(n=29; AHI < 5) és OSA (n = 40; AHI > 5).

A spermidinszintet a szérummintakban
enzimhez kotott immunszorbens teszttel
(ELISA) hataroztuk meg.

Eredmények - Az életkor, a testtomegindex
(BMI) és a nemek figyelembevételével torté-
nd korrekci¢ utan nem volt szignifikans k-
|6nbség a spermidinszintekben az OSA- és a
kontrollcsoport kozott (p = 0,063, p = 0,063,
illetve p = 0,818). Az AHI-pontszamok és a
spermidinszintek k6zott nem volt 6ssze-
flggés (rho = -0,063; p = 0,698). A Receiver
Operating Characteristic (ROC-) gorbe alatti
terulet (AUC) 0,635 volt a spermidin eseté-
ben.
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patients was related to age, BMI, and gender.
The relationship between OSA and the
polyamines pathway should be the subject
of future studies with more homogenous
groups to understand the roles of polyam-

ines in OSA pathogenesis.

Keywords: sleep disorders, pathophysiology,
polyamines, biomolecules, spermidine

bstructive sleep apnea (OSA) is the most common
type of sleep-disordered breathing problem. It is
a complete or partial upper airway obstruction that can
cause significant physiological disturbances with vari-
ous clinical effects. The etiology of OSA is multifacto-
rial. One of these etiologies is oxidative stress. OSA is
an independent risk factor for cardiovascular system dis-
eases and associated with major comorbidities including
daytime somnolence, impaired cognition, poor quality of
life, and increased risk of motor vehicle accidents'. OSA
is very common in the community, but its pathogenesis
is not clearly understood®. Current treatment options
include continuous positive airway pressure (CPAP),
lifestyle changes, behavioral modification, mandibular
advancement devices, and surgical treatment’. Besides
all these methods, pharmaceutical therapy was used but
it remains still controversial, that’s why finding a target
agent for OSA treatment would be beneficial®.
Polyamines are ubiquitous positively charged amines
found in all organisms. They are molecules that have ef-
fects on oxidative stress’. Since polyamines are cations,
they interact with Deoxyribonucleic acid (DNA), Adeno-
sine triphosphate (ATP), phospholipids, specific kinds of
proteins, and especially with Ribonucleic acid (RNA).
Consequently, the functions of these acidic compounds
and some proteins are modified by polyamines®. Several
studies have shown both beneficial and detrimental ef-
fects of polyamines on human health’. They are impor-
tant biomolecules that have a role in diseases’ physi-
opathology like cancer and dementia. These molecules,
which also play a role in the autoimmune mechanism
and inflammation, cause intrinsic toxicity in several cell
types®1°. Xu et al. investigated multiple metabolites in
their OSA study and implicated that Spermine, which is
a polyamine, may be used in the differential diagnosis
of OSA, from simple snorers with high specificity and
sensitivity''. It was a metabolic profiling study that used
human urine as a specimen.

Kovetkeztetés - Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy az OSA-betegek csokkent
spermidinszintje 6sszeflgg az életkorral,

a BMI-vel és a nemmel. Az OSA és a poli-
amin-Utvonal kdzotti kapcsolatnak a jovEben
homogénebb csoportokon végzett vizs-
galatok targyat kell képeznie, hogy meg-
érthesstk a poliaminok szerepét az OSA
patogenezisében.

Kulcsszavak: alvaszavarok, patofizioldgia,
poliaminok, biomolekulak, spermidin

The diagnosis of definite OSA is made by polysom-
nography (PSG) study. The OSA group may have lower
spermidine levels than the healthy control group accord-
ing to Sehgal. et al.’s study'?. Sehgal et al. showed that
increased polyamine (especially putrescine) levels had
a sleep stimulant effect in the control group and a toxic
effect in the sleep deprivation group in Drosophila me-
lanogaster flies. To our knowledge an article about the
connection between OSA and polyamines does not exist
in the literature. The common point of the two topics is
oxidative stress and there are many articles about poly-
amine-related oxidative stress and OSA-related oxidative
stress individually'* 4, The main issue establishing a re-
lationship between polyamines and OSA in this study is
that they are both associated with oxidative stress. We
hypothesized that spermidine, the precursor of spermine,
could be a marker to be used in understanding OSA
pathophysiology and diagnosis of OSA.

Methods
Study design

Ethical approval for this study was obtained from the
Local Clinical Research Ethics Committee (02/03/2022-
5/1). This study was conducted in accordance with the
ethical standards in the Helsinki Declaration and its later
amendments. Informed consent was obtained from all
individual participants included in the study. After the
approval, we collected the patients, who were admitted
to Mugla Training and Research Hospital Sleep Disor-
ders Center and presenting with complaints of sleep
disturbance and snoring between May 2022 and June
2023. Patients under the age of 18, over the age of 65,
morbidly obese (BMI>40 kg/m?), patients with acute in-
fectious diseases, hypertension, chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), and liver failure were not in-
cluded in this study. Before exclusions, 175 participants
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were enrolled in our study. Fifty-five out of

175 were Hypertension patients, 19 were
morbid obese patients, 15 were COPD pa-

Assessed for eligibility (n=175)

tients, and 13 samples were inappropriately
hemolyzed and lipemic-serum samples
(Figure 1). We used these exclusion crite-
ria because we wanted to eliminate factors
related to metabolic diseases and exclude
diseases other than neurological ones. We
wanted to create more homogeneous and
healthy study group. All eligible patients
were invited for the study after their first
night in the PSG laboratory. The Ameri-

Excluded (n=106)
e Hypertension (n=55)
e COPD (n=15)
e Morbid obesity (n=19)
o Insufficient data (n=13)
o Inappropriate blood sample (n=4)

A4

can Academy of Sleep Medicine (AASM)
categorized Apnea Hypopnea Index (AHI)
into mild (5-15 events/hour), moderate (15- .
30 events/hour), and severe (>30 events/ °

Analysed in this study (n=69)
Healthy controls (AHI<5, n=29)
OSA (AHIZS5, n=40)

hour)"®. We divided the patients into two

groups according to their AHI: patients di-
agnosed with OSA (OSA group) (AHI >5)
and healthy volunteers with AHI <5 (Con-
trol group).

Polysomnography

Polysomnography was performed in the Mugla Training
and Research Hospital Sleep Disorders Center by using
an Embla N7000 (Natus, Kanata, Canada) PSG system.
Electroencephalogram (EEQG), electrooculogram (EOG),
electromyogram (EMG), nasal airflow, body position,
and blood oxygen saturation (pulse oximetry) were re-
corded all night. This data was collected and scored man-
ually by a certified neurologist according to the American
Academy of Sleep Medicine (AASM) manual'®.

Biochemical analysis

Venous fasting blood samples were collected from the
volunteers in the morning right after completion of PSG.
The blood samples were collected in the morning be-
cause spermidine levels vary throughout the day [6]. Af-
ter the blood samples were taken from participants they
were centrifuged at 2000 g for 10 minutes and their se-
rums were separated and transferred to Eppendorf tubes.
Serum samples were stored at -80 C until the time of the
study.

Spermidine levels in serum samples were measured
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kit (BT laboratory, Shanghai, China). Measurements
were performed on the Thermo Scientific Multiskan GO
ELISA plate reader. The working principle of the ELISA
kit is enzyme-linked immune sorbent analysis (ELISA)
based on Biotin double-antibody sandwich technology.
The specimen was added to wells pre-coated with mono-
clonal antibodies and then incubated. Biotin-labeled anti-

Figure 1. Flowchart diagram of the study

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, OSA: Obstructive Sleep
Apnea, AHI: Apnea-Hypopnea Index

bodies form complexes with streptavidin-HRP. After in-
cubation, the unbound conjugate was washed. The color
intensity formed after adding the substrate solution was
measured at 450 nm and the concentrations were calcu-
lated using the calibration chart drawn according to the
standards. Spermidine assay sensitivity was 0.028 pg/mL
with inter-assay and intra-assay coefficients of variation
less than 10% and 8% respectively.

Statistical analysis

Statistical analysis was done using SPSS software (IBM
SPSS Statistics, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp).
The Shapiro-Wilk Test was used to determine whether
the distribution of variables is normal. Variables with
normal distribution were presented as mean + SD and
non-normally distributed variables were presented as
median, and 25" — 75% percentiles. Mann-Whitney U test
and Student’s t-test were used to evaluate the differences
between the groups. Mann-Whitney U test was used in
the case of a non-normal distribution and the Student’s t-
test in a normal distribution. Analysis of covariance (AN-
COVA) was applied to adjust p-values by age and BMI
to compare OSA and control groups in terms of spermi-
dine, and two-way ANOVA was applied to determine the
group effect by gender on spermidine level. The corre-
lation between AHI values and markers was evaluated
by Spearman’s correlation analysis. Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve analysis was used to deter-
mine the ability of spermidine to predict the OSA. The
area under the ROC curve (AUC) was used to determine
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the accuracy of spermidine. Higher AUC
values indicate better test performance. p-
value <0.05 was considered statistically
significant.

Results

In this study, 69 volunteers were included
(49 males, 71.01%; 20 females, 28.9%).
This indicates a male predominance in the
current study population. Twenty-nine out
of 69 participants were healthy controls,
whose AHI was <5, and 40 participants
were OSA patients (Figure 1). Regarding
the mean ages, patients in the OSA group
were significantly older (p<0.001). The
mean age of the control group was 34 + 10
years (range 18-64), while the mean age of
OSA group was 46 + 14 years (range 21-
77). The body mass index (BMI) of the
OSA group was significantly higher than
the control group (26.9 + 2.1 kg/m? ver-
sus 24.3 £ 5.4 kg/m?, p<0.001). The OSA
group was predominantly male (37 males, 3
females). Serum levels of spermidine were
found lower in the OSA group compared
with the control (p=0.027) (Table 1, Figure
2). After adjustment for age and BMI, there
was no significant difference in spermidine
levels between OSA and control groups
(ANCOVA, Bonferroni adjusted p=0.063
for both). Similarly, gender-based adjust-
ment showed no significant difference
between groups in terms of spermidine
(Two-way analysis of variance, p=0.818)
(Table 2). There was no correlation be-
tween AHI and spermidine levels (rho=
-0.063; p=0.698). ROC analysis was used
to measure the diagnostic ability of sper-
midine in predicting OSA. The ROC curve
analysis to determine the spermidine cut-off
level to discriminate between patients with

Table 1. Descriptive statistics of OSA patients and controls

Controls OSA p-value
Subjects (n) 29 40
Gender
Male, n (%) 12 (41.3%) 37 (92.5%) <0.001*
Female, n (%) 17 (58.7%) 3 (7.5%)
Age in years 34+10 46 + 14 <0.007**
BMI in kg/m? 243+54 269+ 2.1 <0.007**
AHI 1.7(1.7,1.0-2.7)  34.9(33.1, <0.007***
26.1-59.2)
Spermidine 62.8 (214, 50.0 (19.4, 0.027***
(pg/mL) 55.5-76.9) 45.2-64.6)

Data are presented as mean + SD for normally distributed variables and as
median and quartiles (IQR, 25"-75" percentiles) for non-normally distributed
variables. OSA: obstructive sleep apnea, BMI: body mass index, AHI: Apnea-Hy-
popnea Index, SD: standard deviation, IQR: Interquartile Range. p-value <0.05
was considered statistically significant. Bold p-values are indicating statistically
differences between groups.

* Chi-square test

** Student's t-test

*** Mann-Whitney U test

2000

150,0

p=0.027

1000

Controls OSA

Spermidine (pg/imL)

Figure 2. Box-and-whisker plot representing the median (line within
the box), the interquartile range (the upper and lower limits of the box),
minimum and maximum values (whiskers below and above the box) of
serum spermidine levels in OSA and controls (p=0.027)

OSA: Obstructive Sleep Apnea

OSA and healthy controls was significant (AUC=0.635,
95% CI, 0.532-0.767; p=0.025) (Figure 3). The cut-off
level for spermidine was found 53.48 pg/mL with 57.5%
sensitivity and 82.7% specificity for OSA discrimination
(Table 3).

Discussion

In this study, we investigated the role of spermidine in
OSA. Serum spermidine levels were found lower in pa-
tients with OSA than in healthy controls. But decreased
levels of spermidine were mostly related to age, BMI,
and gender. Besides that, spermidine can not be used as

diagnostic marker, because of the low sensitivity of the
cut-off values. Studies on OSA and polyamines are very
limited in the literature. Studies are generally on animals
and there is no prominent study on humans. Our study
was the first polyamine study on patients with OSA.

The earliest study on the relationship between sleep
and polyamines was done by Sakurada and Kisara in
1978". They injected spermidine, Putrescine, and Sper-
mine intraventricularly into rats at certain time intervals
and doses to investigate the effects of polyamines on
REM and non-REM sleep. Each of the polyamines that
was injected into rats significantly shortened their REM,
non-REM and total sleep durations.
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Table 2. Spermidine levels adjusted by age, BMI, and gender of OSA patients and controls

Controls 95% Cl OSA 95% Cl p-value
Spermidine (adjusted by age) 69.39 +4.71 58.01-76.78 5526 +£394  47.39-63.14 0.063*
Spermidine (adjusted by BMI) 67.05 + 4.55 57.97-76.14 5551 +3.84  47.84-63.18 0.063*
Spermidine (adjusted by gender)
Male 69.79 + 6.97 55.87-83.73 5453 +397  46.59-62.46 0.818**
Female 67.18 + 5.86 55.48-78.89 55.88+13.95 28.02-83.74

Data are presented as mean + SE. OSA: obstructive sleep apnea, Cl: confidence interval, BMI: body mass index, SE:
standard error. p-value <0.05 was considered statistically significant.

* Analysis of covariance (ANCOVA)
** Two-way analysis of variance
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Y\ the control group and a toxic effect in the
sleep deprivation group. It has been shown
that this toxic effect is due to increased nit-
rogen stress, which reduces the lifespan of
the flies.

In addition, Ullman and Roberts, in
their review published in 2017, focused on
the relationship between African Sleeping
Sickness caused by Trypanosoma brucei
and polyamines'®. They discovered that al-
pha-difluoromethylornithine, a polyamine
biosynthesis inhibitor, can be used in the
treatment of this disease. This is an exam-
ple that shows the effect of polyamines on
sleep through a disease.

Although these studies provide us with
some information on sleep disorders and
polyamines, they do not reveal a relation-
ship between OSA and polyamines as in our
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study. We aimed to better understand the
mechanism of OSA and thus contribute to
its diagnosis. Although PSG is gold stand-

Figure 3. The ROC plot of the spermidine
AUC: area under the ROC curve

The effect of chronic sleep deprivation on Drosophila
melanogaster flies were investigated by Sehgal. et al in
2023'2. It was shown that increased polyamines (espe-
cially putrescine) levels had a sleep stimulant effect in

ard for OSA diagnosis, it is limitedly avail-
able in everyday practice and it is a time-
consuming method. OSA is still underdi-
agnosed because of its limited availability.
Therefore, finding new diagnostic methods
for OSA is crucial. Molndr et al. screened a certain group
for OSA using anthropometric measurements, demo-
graphic factors and Ultrasound (US) in their study. Using
an easily accessible and inexpensive screening method

Table 3. Diagnostic accuracy for spermidine from the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis

Sensitivity% Specificity% +LR(95% CI) -LR(95% Cl) AUC (95% CI) p value
(95% Cl) (95% Cl)
Spermidine 57.5 (40.9- 82.7(64.2-94.2) 333(1.4-7.7) 0.51(0.3-0.8) 0.635(0.532-0.767) 0.025
cut-off 73.0)

<53.48 pg/mL

Cl: confidence interval, LR: likelihood ratio, AUC: area under the ROC curve
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such as US and benefiting from demographic data they
reduced the number of underdiagnosed patients'®. Find-
ing practical, reliable, and noninvasive methods is essen-
tial for OSA diagnosis. Blood tests used for diagnosis of
many diseases in daily practice might be beneficial for
OSA diagnosis. We aimed to find a reliable, inexpensive
diagnostic biomarker for OSA in our study.

Polyamines are mostly discussed in the literature on
issues such as carcinogenesis, growth development, and
the immune system in animals but not in humans! - 18,
In the study of Sakurada and Kisara, it was shown that
as the polyamine levels increased, the amount of sleep
decreased, and that polyamines could be a harmful mol-
ecule for sleep'”. In our study, we could not found a rela-
tion between polyamine deficiency and OSA. Sakurada
and Kisara used rats in their studies and observed REM
and non-REM cycles by injecting various drugs contain-
ing polyamine molecules (Spermidine trihydrochloride,
spermine tetrahydrochloride, Putrescine dihydrochlo-
ride) into the ventricles of rats at certain times during the
day. We used human participants in our study and meas-
ured spermidine levels in the participants’ serum samples
without any external injection.

Sehgal et al’s study'? focused on the sleep-stimulating
effect of polyamines and showed that polyamines may
have toxic effects in sleep deprivation. In addition, this
study focused on the role of polyamines in increasing ni-
trogen stress. We did not evaluate oxidative stress in our
study. This issue may be a key point in future studies,
and correlation between nitrogen stress, polyamine de-
ficiency, and OSA can be investigated. Throughout this
correlation, more effective causality can be found in the
pathogenesis of polyamine deficiency and OSA.

Limitations

Our study has some limitations, such as the number and
demographics of participants, and that it measured a sin-
gle parameter. Firstly, the number of participants was
low, we excluded many subjects due to strict exclusion
criteria. In future studies, collecting data more compre-
hensively and keeping the number of participants higher
will make them to be more effective. Besides that, the
number of male participants in the OSA group was high-
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A myasthenia gravis (MG) a neuromuscularis
transzmisszio zavaraval jellemzett ellen-
anyag-medialt autoimmun betegség,
klinikailag kéros izomgyengeség, faradeé-
konysag tuneteivel manifesztalodik, ami
jelentkezhet izolaltan a szemizmokban vagy
generalizaltan a test egyéb harantcsikolt
izmaiban is (bulbaris, végtagi, légz6izmok).

A betegség a becslések szerint hazankban
1700 beteget érint. Enyhébb esetekben tu-
neti - kolinészteraz-gatld - kezelés elegendd
lehet a betegség kezelésében, de a betegek
tobbsége a kortorténete soran hosszabb-ro-
videbb id6tartamu immunszuppressziv keze-
lésre szorul. A hagyomanyos gyogyszerekkel
az esetek 60-70%-aban érhetd el tinetmen-
tes allapot. A betegek 10-20%-a szenved
refrakter myastheniaban, 6k a hagyomanyos
kezelésre nem reagalnak megfelelen, vagy
az alkalmazott kezelés mellett toleralhatatlan
mellékhatasokat tapasztalnak.

Az utébbi években tobb klinikai vizsgalat
zajlott MG-ben Uj, célzott molekularis terapi-
akkal: ma mar komplement-, FcRn- és B-sejt-
gatld szerek szélesitik terapias arzenalunkat,
és igérnek izgalmas, bizonyitottan hatékony,
viszonylag gyors hatasu kezelési lehet8sége-
ket, mindenekel8tt refrakter MG-ben.

Napjainkban az MG-kezelés célja a teljes
remisszio elérése, a légzési elégtelenség-
gel jard myasthenias krizis kivédése és a
betegek életmindségét negativan befolya-
sold tinetek megszuntetése. A korkép ritka
volta, valtozatos lefolyasa indokoltta teszi

New treatment options of myasthenia
gravis, new approach to biological
agents, reimbursement of new therapies
in Hungary

Rozsa Cs, PhD

Myasthenia gravis (MG) is an antibody-medi-
ated disorder of the neuromuscular trans-
mission, presenting with fatigable weakness
that is either isolated to ocular muscles only
or generalised (limb, bulbar and respiratory
muscles can be affected). The disorder is
estimated to affect around 1700 patients

in our country. In some cases symptomatic
treatment with acetylcholinesterase inhibi-
tors may be sufficient, but most patients
with MG require immunosuppressive drugs
at some point for disease control, which is
achieved in about 60-70% of patients. 10-
20% of MG cases are refractory; they do not
respond adequately to the traditional treat-
ments or suffer from severe side effects. In
the past few years, new biological agents
against complement, the FcRn receptor, or
B-cell antigens have been tested in clini-

cal trials. These new therapies extend the
possibilities for targeted immunotherapies
and promise exciting new options with a
relatively rapid mode of action.

The goal of the treatment of MG is achieving
remission, avoiding myasthenic crisis and
eliminating symptoms which worsen the
quality of life of our patients. The disease is
rare, the clinical picture is variable, therefore
the treatment of MG patients, especially

of refractory MG should be conducted in
neuroimmunological centres with adequate
expertise in MG. For the adequate treatment
of refractory MG we need the new drugs to
be reimbursed in our country.
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- kulonosen a refrakter betegek esetében -,
hogy a gondozas az MG kezelésében nagy
gyakorlattal rendelkezé, a korkép ellatasanak
teljes spektrumaval biré neuroimmunologiai
centrumokban torténjen. A refrakter MG
hatékony kezeléséhez elengedhetetlen, hogy
a kdzelmultban torzskonyvezett Uj terapiak
miel8bb elérhetévé valjanak a magyar bete-
gek szamara is.

Kulcsszavak: myasthenia gravis, refrakter
myasthenia, myasthenia gravis terapia, mo-
lekularis terapia, monoklonalis ellenanyag-

Keywords: myasthenia gravis, refractory
myasthenia, therapy of myasthenia gravis,
molecular therapy, monoclonal antibody

terapia

A myasthenia gravis (MG) a neuromuscularis junctio
tikodészavaraval jellemzett, T-sejt-fliggd, B-sejt-
medialt autoimmun betegség, amit a posztszinaptikus
acetilkolin-receptor (AchR) vagy az izomspecifikus kinaz-
(MuSK) protein ellen termel6dé ellenanyagok (EA) okoz-
nak az esetek dontd tobbségében.

A jellegzetes klinikai tiinetegytittes a kiilonb6z6 harant-
csikolt izomcsoportokban jelentkezd, fluktudldo mértéki
gyengeség, faradékonysag, ami jellemzden romlik fizikai
terhelésre.

Epidemioldgia

Az Gjabb epidemiologiai tanulmanyok szerint az AchR
EA-pozitiv MG incidencidja 10-29/1 000 000/év, pre-
valenciaja 100-350/1 000 000'. Egy hazai vizsgalatban
az incidencia 27,6/1 000 000/év, a prevalencia pedig
174,2/1 000 000 volt 2015-ben?.

therapy

Patogenezis

A patogénnek tartott ellenanyagok koziil a generali-
zalt MG-ben szenvedd betegek 80-85%-4ban a neuro-
muscularis junctidban posztszinaptikusan elhelyezkedd
AchR ellen termelddd, dontden IgG1 tipust, komplemen-
tet aktivalo EA-k mutathatok ki. A betegek 4-8%-anal
a posztszinaptikusan talalhato MuSK ellen termel6dd
IgG4 tipusu EA jelenléte igazolhato. Az egyidejiileg
AchR ¢és MuSK ellenanyag-pozitiv, felndtt betegek sza-
ma elenyészd. Az ugyancsak posztszinaptikusan elhe-
lyezkedd lipoprotein-receptor-related protein 4 (LRP-4)
ellenes EA-t is patogénnek tartjak, jelenléte kimutathato
az AchR és MuSK ellenanyagokkal egyiitt, vagy a kettds
szeronegativ betegek egy részénél (7-33%)** (1. abra).
Az AchR-ellenanyagok harom kiilonb6z6 mechaniz-
mussal gatoljak a receptorok miikddését: 1. a szomszédos
AchR-ok ko6zotti keresztkdtések kialakitasaval a recepto-
rok gyorsabb endocytosisat és lisosomalis

Ve

‘.;
f AChR-auto- LRP4-

o antitestek autoantitestek

& lgG1, 1gG, 18G1,1gG,

N
proteolysisét idézik eld, 2. a receptorok

komplementmedialt karosodasat okozzak —

’\gﬁseztuéﬁ ez a patomechanizmus vezet a legtartdsabb
IgG, AChR-veszteséghez, amit csak a folyamatos

receptorreszintézis tud valamelyest kompen-
zalni; 3. kompetitiven gatoljak az acetilkolin
(Ach) receptorhoz kotédését. A MuSK a
neuromuscularis junctio posztszinaptikus
transzmembranfehérjéje, fontos szerepet
jatszik az AchR csoportosulasanak kiala-
kuldsaban, a neuromuscularis szinapszis,
mindenekel6tt a posztszinaptikus struktu-
rak kialakitasaban. In vitro kisérletekben a

MuSK-ellenanyagok hatasara csdkken az

LRP4

Rapsyn

agrin indukalta AchR-csoportosulds, karo-
sodik az AchR miikddése, igy a MuSK ellen
termelddé ellenanyagok hatdsara szekunder

1. dbra. MG-t okozo ellenanyagok

modon kovetkezik be az AchR mukodésé-
nek zavara.
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1. tablazat. M G-alcsoportok

MG-alcsoport Antigén Kezdeti Thymus Klinikai tiinetek
életkor
korai kezdetd MG (juvenilis, ~ AChR <50 év follicularis ocularis, bulbaris, skeletalis
ha 18 év alatti a kezdet) hyperplasia gyakori
késéi kezdetl MG AChR >50 év atrophia gyakori ocularis, bulbaris, skeletalis
thymoma MG AChR barmikor, AB és B tipusu altalaban generalizalt, ocularis,
leggyakoribb  thymoma bulbaris, skeletalis tunetek,
5. évtizedben rosszabb prognézis
MuSK MG MuSK barmikor, normalis gyakran bulbaris
leggyakoribb
4. évtizedben
LRP4 MG LRP4 barmikor, normalis enyhe-sulyos tunetek
leggyakoribb
50 év alatt
szeronegativ MG nincs kimu-  barmikor valtozd ocularis, bulbaris, skeletalis
tathato
ocularis MG (ha 5 éwvel AChR, MuSK,  barmikor valtozé diplopia, ptosis, egy- vagy
a kezdet utan sincs genera-  LRP4 vagy keétoldali, rendszerint aszim-
lizalédas) nincs kimu- metrikus
tathaté
immun-checkpoint-inhibitor  AChR, leggyakoribb  valtozé generalizalt, gyors, sulyos
altal indukalt MG myositis, a 6-7. évti- kezdet
szeronegativ  zedben

Az immundiszregulacid, autoimmunizacié kiindulasi
helye MG-ben a thymus, aminek diszfunkcioja fontos,
még nem teljesen tisztazott szerepet jatszik a betegség
kialakulasaban®°.

Klinikai fenotipusok és diagnézis

Abetegség jellegzetes tiinete a fluktudld izomfaradékony-
sag, -gyengeség. Erintheti csak a kiils§ szemizmokat, ket-
tds latast és/vagy ptosist okozva, vagy lehet generalizalt,
amikor barmely harantcsikolt izomcsoportot érinthet,
nagyon valtozatos formdban és stulyossaggal. A betegség
barmely életkorban kialakulhat. Permanens, progressziv
izomkarosodas a betegségre nem jellemzd.

Jellegzetes, gyakori tiineti megnyilvanulasi forma a
bulbaris izomzat érintettsége (izolalt nyelészavar, beszéd-
zavar, ragasi nehezitettség formajaban, vagy ocularis tii-
netekkel tarsulva). Az ocularis tiinetek lehetnek egy- vagy
kétoldaliak, jellemzden aszimmetrikusak. A mimikai iz-
mok érintettsége jellegzetesen torz mosolyt és szembehu-
nyasi nehezitettséget okozhat. A skeletalis izomzat érintett-
sége tobbnyire szimmetrikus: a tdrzsizomzat, nyakizomzat
érintettsége, a felsé végtagok proximalis és distalis, az
also végtagok proximalis izomgyengesége jelentkezhet,
a légzbizomzat, a rekeszizom érintettsége 1égzészavart
eredményezhet. Tipusos esetben az izomgyengeség fizi-
kai terhelésre fokozodik, pihenésre sziinik. A myasthenids

betegek gyakran panaszkodnak altalanos faradékonysagra
is, ami sokszor a hatékony kezelés bevezetése utan is meg-
marad, €s rontja a betegek életmindségét.

A tlinetek stlyossaga ¢és a kiillonb6z6 izomcsoportok
érintettségének mértéke igen eltérd lehet mind az egyes
betegek esetében, mind pedig egy adott beteg kortdrténete
soran.

A felndttkori myasthenia kezdddhet fiatal felnétt kor-
ban, vagy lehet kés6i indulasu (50 éves kor utan)’.

Az MG 10-15%-ban paraneoplasias, thymomaval
tarsul. A thymoma ritka, epithelialis eredeti daganat,
rendszerint csak lokalis terjedést, szorodast mutat, tavoli
metasztazisokat nem ad®. A thymoma eltavolitdsa MG-
ben onkoldgiai szempontbol fontos, az MG korlefolyasat
érdemben nem befolyasolja.

Az immun-checkpoint inhibitorkezelések altal indukalt
AchR EA-pozitiv myastheniat napjainkban mar kiilén en-
titasként tartja szamon az irodalom’ (1. tablazat).

Myasthenias krizis

Az MG legstlyosabb szovédménye, a betegség morta-
litdsat dontden meghatarozd myasthenias krizis a legel-
terjedtebb definicio szerint ,,intubalast sziikségessé tevod
1égzési elégtelenség, gépi 1élegeztetéssel vagy a nélkil”.
Myasthenidas krizis a betegek 15-20%-aban alakul ki vala-
mikor a korlefolyas soran, leggyakrabban a betegség elsé
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2-3 évében, mortalitasa az irodalmi adatok szerint valtozo,
3-18%, a prognosztikai faktoroktol fiiggéen!*-13.

Az MG diagndzisa

Az MG diagnosztikdjaban napjainkban a szerologiai
vizsgalatok keriiltek eldtérbe, klinikai gyanu esetén a
myasthenidra jellemz6 ellenanyagok kimutatasa biztositja
a diagnozist. Szeronegativitas esetén az elektrofiziologiai
vizsgélatok (EMG, SF-EMG) szerepe kiemelkedd.

Klinikai vizsgalat

Az anamnézisre vonatkozo célzott kérdéseket és a neuro-
logiai vizsgalatot célszerti kiegésziteni strukturalt, célzott
MG-vizsgalatra kifejlesztett, jol reprodukalhato, a beteg
allapotvaltozasat jol kovetd tesztekkel. (MG-ADL/Activity
of Daily Living — a beteg napi tevékenységét befolyasolo
panaszokat pontoz6 kérd6iv; QMG — kvantitativ, objektiv
MG-vizsgalat; MG-kompozit skala — részben szubjektiv
panaszokon, részben objektiv vizsgalaton alapul6 pontozd
skala; MGQOL15r — életminbség-kérd6iv)' 15,

Ellenanyag-vizsgalatok

AchR-ellenes ellenanyag kimutatasa a szérumbol: specifi-
kus, a diagnozist kétségtelenné tevo vizsgalat, generalizalt
MG-ben az esetek 85%-aban pozitiv, ocularis MG-ben
50-60%-ban. AchR EA-negativ myasthenidban javasolt a
MuSK EA vizsgalata’. LRP-4 EA-vizsgalatra hazankban
jelenleg nincs lehetdség.

EMG: 3 Hz-es repetitiv ingerlés hatdsara az érin-
tett izmok akcids potencidljanak 10%-ot meghalado
dekrementje alakul ki. Kétes esetben egyesrost-EMG
(SF-EMG) végezheto.

Edrophonium-teszt: rovid hatasu, iv. beadott kolinész-
teraz-gatlo alkalmazasat a potencidlis mellékhatasok miatt
a legujabb iranyelvek mar nem vagy csak nagy koriilte-
kintéssel javasoljak, kizarolag egyértelmi indextlinetek
esetén! Az edrophonium-teszt kivalthat6é neostigmin (1-2
mg) intramuscularis adasaval, vagy ex juvantibus per os
pyridostigmin adasaval (30—60 mg)'S.

Mellkas-CT vagy MRI: igazolt MG-ben kotelezd az
esetleges thymuspatologia kimutatasara; negativ mellkas-
CT vagy MR természetesen nem zarja ki az MG fennal-
lasat"’.

Az MG kezelése

A myasthenia kezelése individualizalt kell legyen, figye-
lembe véve az ellenanyagstatust (AchR vagy MuSK MG),
a beteg ¢letkorat, komorbiditasait, csaladalapitasi terveit, a
tiinetek stlyossagat, a bulbaris vagy a légzdizomzat érin-
tettségét, a tlineti progresszio iitemét és természetesen a
beteg preferencidit is. A kezelés célja a teljes vagy kozel

teljes tiineti remisszi6 elérése, de adott esetben az elsddle-
ges cél a myasthenias krizis kivédése lehet. A hossza tava
kezelés célja a betegek megszokott életvitelének biztosita-
sa, szamukra elfogadhato életmindséggel'® .

Standard kezelési lehetdségek MG-ben
Tiineti terapiak

Kolinészteraz-gatlo kezelés: leggyakrabban pyridostigmin
(Mestinon) 4-5 x 30 mg, 4-6 x 60 mg-ig emelve. Ocularis
¢és mérsékelt generalizalt myasthenidban jelentds tlineti ja-
vulast eredményezhet, és az esetek egy részében dnmaga-
ban elegendd kezelésnek bizonyul. Magasabb adagoknal
elsésorban a gastrointestinalis mellékhatasok fokozodnak,
tovabbi dozisemelés nem célszerti.

Edzés-testmozgas: a rendszeres edzés segithet a
kortikoszteroidok okozta hizas, az inaktivitas kivaltotta
izomatrofia kivédésében, és talan javitja a fatigue-ot is.
A rendszeres edzést biztonsagosnak talaltdk neuro-
muscularis betegségekben. Tobb vizsgalat szerint a
myasthenias betegek tobbségénél a mérsékelt vagy akar
erds intenzitasu aerob tréning és a novekvo terhelés-
sel végzett erésité edzés kivitelezhetd és hasznos?® 2!,
Ezen fontos kezdeti eredmények ellenére a Myas-
thenia Gravis Foundation of America/MGFA myasthe-
niakezelésre vonatkoz6 nemzetkozi konszenzusiranyel-
vének felujitasakor 2020-ban a szakértok ugy dontottek,
hogy a testmozgasra, edzésre vonatkozéan nem tudnak
formalis ajanlast kialakitani, mivel a rendelkezésiinkre allo
evidencia még nem elegend6'® 22,

Miiteti kezelés

Thymectomia elvégzése thymoma esetén minden opera-
bilis esetben indokolt. Thymoma nélkiili esetekben fiatal-
kori (50 év alatti kezdet), AchR EA-pozitiv, generalizalt
myastheniaban ajanlott a thymectomia elvégzése a beteg-
ség korai szakaszaban (lehet6leg 2 éven beliil), kiilondsen
akkor, ha a kezdeti immunszuppressziv terdpiara nem
reagal jol a beteg, vagy nehezen toleralhaté mellékhatasok
jelentkeznek.

Miitét csak stabil myasthenids allapotban végezhetd!
A miitét utani javulas honapok, évek mulva varhato.
A transthoracalis feltarasbol végzett thymectomiat ma
mar leginkabb csak kiterjedtebb thymomak esetén alkal-
mazzak, az utobbi évtizedben egyre inkdbb elterjedt a
videobasszisztalt thoracotomias eljaras (VAT)? 24,

Gyors, de atmeneti hatasu terapiak

Plazmaferézis: myasthenids krizis vagy annak veszélye
esetén, sulyos myasthenids relapszusban és sokszor mii-
téti elokészitésként, altalaban 3—5 alkalommal, masod-
harmadnaponta torténik a kezelés. Hatdsara valamennyi
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Ig, koztiik az AchR EA-ok szintje gyorsan csokken, és
néhany héten keresztiil alacsony marad. A plazmaferézis
a legtobb beteg esetében igen hatékony, gyors, de csak
atmeneti hatasa’.

Intravénds immunglobulin-kezelés: az Ivlg (ajanlott
dozis 1-2 g/ttkg 2—5 napra szétosztva) a plazmacse-
rével megegyezd hatékonysagu eljaras. Alkalmazhatd
preoperativ elokészitésként, myasthenias relapszus esetén
¢s myasthenias krizisben is. Az IvIg hatdsa a kezelés utani
elsé néhany hétben kezdddik, és 4-8 hétig tart. Hosszu
tavu szteroidsporold hatdsa nem igazolodott a nemrégiben
befejez6dott multicentrikus placebokontrollalt kettds vak
vizsgalatban®.

Standard immunszuppressziv terapiak

Immunszuppressziv (IS) terapiat kell megfontolni minden
olyan esetben, amikor a beteg tiineti, kolinészteraz-gatlo
kezeléssel nem hozhat6 és nem tarthat6 egyensulyban.
Myasthenia gravisban a legtobb IS-terapia ,,off-label”
kategoriaba tartozik, torzskdnyvezésiik nem is varhato,
de hosszt évek jelentds tapasztalata all alkalmazéasuk hat-
terében.

Az els6 valasztas napjainkban is a kortikoszteroid-
kezelés (prednizolon, metilprednizolon). Dézisa genera-
lizalt myasthenidban maximum 1-1,5 mg/ttkg; amennyi-
ben a beteg allapota alacsonyabb dozis mellett stabiliza-
lodik, a dozis tovabbi emelése nem sziikséges. A tartds
szteroidkezelés mellékhatasait figyelembe véve az esetek
dontd tobbségében valamilyen szteroidsporold szer tarsi-
tasa javasolt. A remisszio elérése 1-2 honap utan varhato, a
szteroid dozisa tovabbi 1-2 honap utan fokozatosan csok-
kenthetd, kéthetente, majd a 32 mg-os metilprednizolon-
doézis elérése utan altalaban négyhetente 4 mg-mal, ha
visszaesést nem tapasztalunk. A csokkentés titemének
kialakitasanal a szteroid-mellékhatasok sulyossdgat is
mérlegelniink kell. A szteroid optimalis esetben teljesen
leépithetd, tobbnyire szteroidsporolod szer tarsitasa mellett.
Myastheniaban a legtobb szakértd a szteroid masnapon-
kénti adagolasat javasolja, a mellékhatasok minimalizalasa
(elsésorban a szteroid myopathia kivédése) céljabol2.6

Azathioprin (AZA): Eurdpaban a leggyakrabban alkal-
mazott szteroidsporolo szer. Javasolt adagolasa MG-ben:
2-2,5 mg/ttkg. Hatasat teljesen csak 12 hoénapnal hosz-
szabb id6 utan fejti ki, emiatt adjuk sokszor tartés kombi-
nacidban a szteroiddal. Az AZA lehetséges mellékhatésai
— vérképrosszabbodas, a majfunkciok romldsa — miatt a
kezelés idotartama alatt rendszeresen, kezdetben hetente,
majd kéthetente, a sziikséges dozis elérése utan havonta,
egy ¢v elteltével pedig két-harom havonta laborkontroll
(vérkép, majfunkcid) sziikséges!

Az AZA dézisanak csokkentése 6téves remissziot ko-
vetden fontolhaté meg, majd Gjabb &t év utdn szdba jon az
elhagyds, abban az esetben, ha a beteg mindvégig tigyneve-
zett ,,farmakologiai remisszioban” volt, azaz a myasthenia

vonatkozaséban teljesen tiinetmentes allapot fenntartdsdhoz
kizardlag azathioprin-monoterapiat igényelt.

Altalaban az AZA-kezelést nem tolerald vagy arra
nem megfelelden reagdld betegeknél szoktuk bealli-
tani a hasonldan elfogadhaté mellékhatasprofillal bird
mycophenolat mofetilt (MMF) napi 2 x 1000 mg-os do-
zisban. Egy nemrégiben lezarult multicentrikus, vizsga-
16k vezette prospektiv klinikai vizsgalatban (PROMISE)
az AZA és az MMF hatékonysagat hasonlitottak dssze
MG-ben, és azt talaltdk, hogy az MMF-csoportban a be-
tegek 81%-4anal alakult ki klinikailag szamottevd élet-
mindség-javulas (MG-QoL15r életmindség-kérddivvel
mérve legaldbb 5 pontos csokkenés), szemben az AZA-
csoportban észlelt 57%-kal. A mellékhatasok eléfordu-
lasat is ritkabbnak talaltak az MMF-kezelés mellett, és
a hatas kialakulasahoz valamivel rovidebb 1d6 kellett,
mint az azathioprincsoportban (a betegek 75%-anak a
javulasahoz 13—18 honap kellett, az AZA kezelés mellett
ugyanez 14-23 hénap alatt kdvetkezett be)?’. A ciclosporin
és a tacrolimus ugyancsak hatékonyak myastheniaban,
de alkalmazasuk mellett rendszeres gyogyszervérszint-
vizsgalat sziikséges, és mellékhatasspektrumuk is rosz-
szabb. A methotrexatot nem talaltak hatékonynak a kozel-
multban lezarult, placebokontrollalt, randomizalt klinikai
vizsgalatban, alkalmazasa MG-ben kevésbé elterjedt?.

Ocularis myasthenia kezelése

Csak ocularis tiinetekkel jelentkez6 myasthenidban a tii-
neti (kolinészterdz-gatld) kezelés sikertelensége esetén
szteroidterapia megkezdése javasolt, kis dozissal, foko-
zatosan emelve a metilprednizolon dézisat a legkisebb
hatékony dozisig, lehetdleg masnaponkénti adagolas-
sal. A szteroid leépitését kovetden ismételten kialaku-
16 relapszusok esetén megfontolhaté AZA vagy egyéb
szteroidsporold szer tarsitasa®.

Biolégiai és uj molekularis
terapiak
Az MG terapids arzenalja az utdbbi évtizedben bioldgiai
terapiakkal és Gij molekularis terapiakkal béviilt” 3% 3!, Ko-
z0s jellemzdjiik, hogy célzottan az immunrendszer MG-
ben szerepet jatsz6 egyes komponensei ellen fejlesztették
Oket, ami potencialisan nagyobb, gyorsabb hatékonysagot
¢és kevesebb mellékhatast eredményez a hagyomanyos,
lasst hatast, ,,széles spektrumtl” immunszuppressziv sze-
rekkel szemben (2. tablazat).

Az 1jabb, célzott terapidk potencialis timadaspontjait a
2. abran mutatjuk be, nevesitve azokat a hatdanyagokat,
amelyek klinikai vizsgélatai mar pozitiv eredménnyel le-
zarultak, és a gyogyszerek torzskonyvezésre is keriiltek.
Ezen 1j terapias lehetdségek helye a myasthenia, azon
beliil mindenekel6tt a refrakter myasthenia kezelésében
napjainkban van kialakuloban.
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2. tablazat. Molekuldris terdpidk MG-ben

Gyogyszer neve  Klinikai Hatdsmechanizmus Dozirozas Legfontosabb haté-
vizsgalat konysagi eredmények
(kezelés a placebodval
szemben)
Komplementgdtlok
eculizumab REGAIN C5-aktivalédas és termi-  telitd: iv. 900 mg heten- ~ MG-ADL: -4,2 vs -2,3
nalis komplement/MAC- te 4 héten keresztUl; (p =0,0058); QMG -4,6
képz8dés gatlasa fenntarto: iv. 1200 mg vs -1,6 (p <0,0006)
kéthetente
ravulizumab CHAMPION  (C5-aktivalédas és termi- testsulyflggd, valtozd MG-ADL: -3,1 vs -1,4
MG nalis komplement/MAC- adagolas, iv. telit adag:  (p <0,001);
képz&dés gatlasa két hét kulonbséggel 2 QMG: -2,8vs-0,8
infuzio; fenntartd adag: (p=0,001)
infuzié 8 hetente
zilucoplan RAISE C5/C5b-gatlas, termina- 0,3 mg/ttkg napontasc.  MG-ADL: -4,43 vs 2,31
lis komplement/MAC- (p <0,001)
képz8dés gatlasa QMG: -6,32 vs -3,25
(p<0,001)
FcRn-antagonistdak
efgartigimod ADAPT autoantitest-szint csok- 10 mg/ttkg hetente 4 MG-ADL: -4,45 vs 1,84
kentése héten keresztUl iv. (p <0,001)
QMG: -6.21 vs -1,01
(p<0,001)
rozanolixizumab  MycarinG autoantitest-szint csok- 7 vagy 10 mg/ttkg heten-  MG-ADL: -3,50 vs -0,91
kentése te 7 héten keresztil sc. (p <0.001)
QMG: -4,32 vs -0,84
(p<0,001)
Anti-CD20
rituximab BEAT-MG CD20-at expresszald 6 havonta egy ciklus iv. szteroidspérolé hatas:
B-lymphocytak (375 mg/m? hetente 60% vs 56%
depletélasa 4 héten keresztul)
rituximab RINOMAX CD20-at expresszald 500 mg iv. egyszeriinfd- MM (minimalis mani-

B-lymphocytak
depletalasa

zi6 kiindulaskor

fesztacid) 16 hét utan:
71% vs 29% (p = 0,007)

A mar torzskonyvezett, forgalomban 1év0 — hazankban
jelenleg sajnos még nem tdmogatott — uj gydgyszereken
kiviil tobb mas, részben azonos, részben eltéré tamadas-
pontt, hatdsmechanizmusu szerrel zajlik jelenleg is kli-
nikai vizsgalat MG-ben, igy a terapids arzendl tovabbi
bdviilése varhatd néhany éven beliil. Az alabbiakban a
mar elérhetd gyodgyszerekrol lesz sz6.

B-sejt-depletalo szerek
Anti-CD20 monoklonalis EA-kezelés

Rituximab (RTX): Evek ota alkalmazzak vilagszerte a
myasthenia kezelésében, bar nincs térzskonyvezve ebben
az indikacidban. (Magyarorszagon az NNGYK kozponti
indikécion tali ajanlast adott ki a rituximab alkalmazasara

MG-ben). Egy szisztematikus attekintés 0sszefoglalta 24
eddigi RTX-vizsgalat eredményeit metaanalizis forma-
jaban, Osszesen 417 beteg kezelésére vonatkozdan, akik
részben AchR-, részben pedig MuSK EA-pozitivak voltak.
A metaanalizis pozitiv hatékonysagot talalt mind a QMG-
betegek aranya vonatkozasdban. MuSK EA-pozitiv be-
tegek esetében tobb vizsgalatban kiemelkedden pozitiv
hatast irtak le. A legtobb RTX-vizsgalat retrospektiv, nyilt
vizsgalat volt, a betegek 50-80%-aban talaltak hatékony-
nak a RTX-ot 4 héten keresztiili, hetente 375 mg/m?-os,
vagy két hét kiilonbséggel adott, 2 x 1000 mg-os adago-
las mellett*> *. A BeatMG placebokontrollalt randomizalt
kettds vak vizsgélatban az RTX szteroidsporolo hatasa
nem igazolddott**. Ugyanakkor a szintén randomizalt,
kontrollalt RINOMAX vizsgalatban egyszeri 500 mg-os
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igy nem tud kialakulni a C5b indukalta
membranattakkomplex. Az eculizumab a
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinurian
¢s az atipusos haemolyticus uraemias szind-
roman kiviill NMOSD-ben és AchR EA-
pozitiv, refrakter MG-ben is tdrzskdnyvezve
van® ¥,

A torzskonyvezéshez vezetd II., il-
letve a III. fazist REGAIN elnevezésu
placebokontrollalt vizsgalat az MG-ADL-,
QMG-pontszamok ¢és az életmindségi para-
méterek javuldsat igazolta. A vizsgalat el-
sddleges végpontja (az MG-ADL-pontszam
szignifikdns csokkenése a 26. hétre a kiin-
dulashoz képest ,,worst-rank analizissel”
elemezve) ugyan nem teljesiilt, de minden
egyéb elemzés az eculizumab eldnyét igazol-
ta az MG-ADL-, QMG-, MG-QoL15-skalak

Hosszd élet(
plazmasejtek

2. adbra. Az MG-ben alkalmazott, forgalomban lévé molekuldris te-
rdpiak tamaddspontjai (forras: Frontiers in Neurology 2020)

adagolassal hatékonynak talaltak az RTX-et a minimalis
betegségmanifesztacio elérésében AchR EA-pozitiv, korai
myastheniaban®.

A nemzetkdzi konszenzusiranyelv egyértelmtien ajanlja
az RTX korai adasat MuSK EA-pozitiv myasthenidban,
ha a kezdeti immunszuppressziv kezelés nem kell6en
hatékony. AchR EA-pozitiv MG-ben hatésat bizony-
talannak gondoljak, refrakter myasthenidban javasol-
jak's. A skandinav ajanlas ezzel szemben els6 vonalbeli
immunszuppressziv kezelésként ajanlja uj kezdetii AchR
EA-myasthenidban is a szteroid- ¢s az AZA-kezelés alter-
nativajaként, refrakter MG-ben pedig ugyancsak megfon-
tolhatonak tartjak, de kiemelik, hogy hatékonysaga ebben
a konstellacioban alacsonyabb’.

Komplementgatlok

A komplement alapvetd szerepet jatszik az AchR EA-
pozitiv myasthenia patogenezisében, igy a terminalis
komplement kialakulasdnak gatlasa hatékony terapianak
bizonyult ezen betegcsoportban. A C5 szintjén torténd
gatlas biztositja, hogy a proximalis kaszkad hatasai —
példaul C3b-medialta opszonizacid, C3a inflammatoros
valasz és immunkomplex-eltakaritds — sértetlenek ma-
radnak. A komplement-gatlok ismert és fontos biztonsa-
gossagi kockazata a Neisseria meningitidis-infekcioval
szembeni fogékonysag novekedése a kezelés hatdsa-
ra, ezért fontos szempont a kezelés megkezdése eldtti
vakcinacio® 33738,

Az eculizumab egy humanizalt monoklonalis ellenanyag,
ami a C5 terminalis komplementfehérjéhez kotddik. Ez a
kotédés megakadalyozza a C5 hasitasat — C5a és C5b-re —,

pontszamait illetden, kevesebb volt az MG-
exacerbacio, kevesebb a ,,rescue kezelési”
sziikséglet, és kevesebb hospitalizacio tor-
tént az eculizumabcsoportban. fgy végiil a
gyogyszer torzskonyvezésre keriilt AchR
EA-pozitiv, refrakter myasthenia gravisban. A vizsga-
latba 0sszesen 125 beteget vontak be, és mar kozolték
a REGAIN vizsgalat nyilt utankovetési vizsgalatanak
eredményeit is, ami azt igazolta, hogy a jotékony hatas
3 évig is fennmarad. A korabbi vizsgalatokban eléfordult
sulyos meningococcus meningitis a myasthenia vizsgéla-
tokban nem fordult el6** #!. Meningococcus-oltas beadasa
a szer megkezdése elott kotelezd. Azota a valo életben
az eculizumab alkalmazésardl kiilonb6z6 klinikai szitu-
aciokban, példaul myasthenias krizisben is beszdmoltak.
Egyértelmiivé valt, hogy a betegek egy része nagyon jol,
¢s altalaban viszonylag gyorsan, néhany héten beliil reagal
az eculizumabra, de beszamoltak késleltetett reagalasrol is,
és a betegek 15%-a nem reagél a kezelésre. Bizonyos ritka
C5-mutaciot hordozoé betegeknél (a japan populacidban
ezek aranya 3,5%) a szer hatastalan. Az eculizumab adésat
a kéthetenkénti iv. adagolas korlatozza®.

A ravulizumab az eculizumab modositott verzioja,
tartdsabb komplementgatlast tud biztositani, ezért rit-
kabban adagolhato (8 hetente). Randomizalt, kettds vak,
placebokontrollalt, 26 hétig tarto, II1. fazist vizsgalatban
(CHAMPION MG) 175 MG-beteg bevonasaval bizonyi-
tottak a szer gyorsan (1 hét) kialakuld hatasat, hatékony-
sagat és biztonsagossagat; a vizsgalat elsddleges végpont-
jaként megjeldlt MG-ADL-pontszamesokkenés szignifi-
kansan magasabb volt, mint a placebocsoportban, és ezzel
parhuzamosan a QMG-pontszdm csokkenése is. A vizs-
galat nyilt folytatasa sordn a ravulizumab hosszu tdvon is
hatékonynak bizonyult. Természetesen a N. meningitidis-
infekcid kockéazata miatt ezen kezelés megkezdése elott
is kotelezd a Meningococcus elleni oltés, vagy ha ez nem
oldhat6 meg, akkor az antibiotikum-profilaxis*.
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A zilucoplan egy kisebb, 15 aminosav-
bol allé makrociklikus peptid, ami nagy
affinitassal és specificitassal kotédik a C5
terminalis komplementhez, meggatolva
a hasadast C5a és C5b komponensre. A
zilucoplan ahhoz a doménhez is kotddik, ami
a C5b—Co6-interakcidban jatszik szerepet. A
zilucoplant naponta kell adagolni subcutan
injekcio formdjaban. A klinikai vizsgéalatok-
ban a zilucoplan hatdsara a QMG-pontszam
gyors ¢s tartds javulasa kovetkezett be, jo
biztonsagossagi és toleralhatdsagi profil
mellett. A III. fazisa RAISE vizsgalat-

a) FCRN normélis miikodése

a) FCRN gatlas

FCRn
inhibitor

ba generalizalt, AchR-ellenanyaggal biré
MG-betegeket vontak be (174 beteg); a
zilucoplankezelésben részestilok szignifi-
kans javulast mutattak a 12 hetes kezelés
végén a placeboval kezeltekhez képest. A
javulds gyorsan, heteken beliil jelentkezett.
A gyogyszer jol toleralhatonak és biztonsa-
gosnak bizonyult. Egyediilallo jellemzdje a
zilucoplannak, hogy 1évén peptid, nem pedig
monoklonalis ellenanyag, elkeriili az IgG 1j-
rahasznositasi utvonalat (14sd az FcRn-gatlas részben), igy
az FcRn-gatlok nem befolyasoljak a hatasat, ami elvben
lehet6vé teszi a két hatasmechanizmust gyogyszer egytit-
tes adasat. A Meningococcus-vakcinaciora vonatkozé ko-
telezettség természetesen a zilucoplanra is vonatkozik®.

FcRn-géatlas

A neonatalis Fc-receptoroknak fontos szerepe van a szé-
rum IgG-szintjének fenntartasaban, az IgG féléletidejének
meghosszabbitasaban (3. abra). Az utobbi években a ke-
zelés célpontjaiva valtak tobb EA-medialt autoimmun be-
tegségben, igy MG-ben is. Az FcRn-gatlok megakadalyoz-
zék az IgG kotddését az FcRn-hoz. Ennek kovetkeztében
fokozddik az IgG lebomlasa, kovetkezményesen csokken
a szérum IgG-szintje> %3738,

Az efgartigimod egy human IgG1-Fc-fragmentum.
Az ADAPT III. fazisu klinikai vizsgalatban bizonyi-
tott hatékonysaga alapjan mind az FDA, mind az EMA
torzskonyvezte 2022-ben generalizalt, AchR EA-pozitiv
MG-ben. Az ADAPT vizsgalatban 167 beteg vett részt,
az elsédleges végpont az MG-ADL-pontszam javulasaval
(2 vagy tobb pontos, legalabb 4 héten keresztiil fennallo
javulas) jellemezhet6 klinikai javulas aranya volt az elsé
kezelési ciklus utan az AchR EA-pozitiv betegek koré-
ben. Az efgartigimod hatdsara a betegek nagy részénél
mutatkozott klinikailag jelentds, 1-2 héten beliil fellépd
javulds, ami az esetek tobb mint harmadaban legalabb 12
hétig tartott az els6 ciklus efgartigimod beadédsa utan. A
vizsgalat utdlagos elemzéseinek eredményeibdl tudjuk,
hogy a betegek ¢életmindségének javulésa is egyértelmii a

3. abra. Neonatalis Fc-receptorok (FcRn) mikodése és gatldsa (for-
rds: Int. J. Mol. Sci. 2021). A neonatalis Fc-receptorok fontos szerepet
jdtszanak a keringé IgG életidejének meghosszabbitdsdban. Az FcRn-
hez kétddott IgG elkeriili a sejten belil a lizoszémdban tGrténd le-
bomldst, és recirkuldl a keringésbe, féléletideje igy megnydulik. Az FcRn-
gdtlds ezt a protektiv hatdst megsziinteti, az endocitozist kdvetden a
lizoszémdban az IgG lebomlik, [gy a keringé IgG-ellenanyagok szintje
Jelentdsen csbkken

kezelés hatasara. A gyogyszer jol toleralhatd, biztonsadgos
az eddigi eredmények alapjan**.

A rozanolixizumab egy humanizalt I[gG4 anti-FcRn
monoklonalis ellenanyag subcutan adagolassal. A II.
fazisu vizsgalat biztatd eredményei alapjan inditott
MyCarinG elnevezésti, I11. fazist vizsgalatba AchR EA-
pozitiv és MuSK EA-pozitiv, generalizalt betegeket von-
tak be (200 £0), a betegek klinikai allapota az enyhétdl a
sulyosig terjedt. A vizsgalat els6dleges végpontja az MG-
ADL-pontszam valtozasa volt a 43. vizsgalati napon. A
rozanolixizumabcsoportban szignifikdnsan gyakrabban
fordult el6 klinikailag jelentds MG-ADL-pontszamjavulas,
mint a placebocsoportban (mind az AchR EA-, mind a
MuSK-pozitiv csoportban, bar az utébbi betegek szama re-
lative alacsony volt). A rozanolixizumab hatésa, hasonléan
a tobbi FcRn- és komplementgatld szerhez, gyors volt, a
javulds mar a 8. napon mutatkozott. Az észlelt mellékha-
tasok nem voltak stlyosak, a gydgyszer biztonsagosnak és
jol toleralhatonak mutatkozott. A rozanolixizumab AchR-
€s MuSK-pozitiv, generalizalt MG-ben is alkalmazhato*.

Megbeszélés

A myasthenia gravis, az ellenanyag-medialt autoimmun
korképek prototipusa, ritka, de fontos betegség, mivel
megfeleld kezeléssel betegeink életmindségét €s élettar-
tamat az egészséges populaciééhoz tehetjiik hasonlova.
Az 1j, célzott terapiak jelentds eldrelépést jelentenek a
generalizalt autoimmun MG kezelésében. Valamennyi
Uj gyogyszer nagyszamu beteg bevonasaval zajlott nem-
zetkozi, placebokontrollalt, kettds vak klinikai vizsga-
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latban bizonyitotta hatékonysagat és biztonsadgossagat,
ami egy egészen Uj fejezetet jelent a kordbbi, napjainkig
tobbnyire off-label terapiaként alkalmazott, széles spekt-
rumu immunszuppressziv szerekhez képest. Tovabbi, a
myasthenia immunpatomechanizmusanak mas 1épéseit
befolyésold szerek vannak jelenleg klinikai vizsgélatban,
igy a terapias lehet6ségek tovabbi boviilése varhato belat-
hat6 idén beliil. Az 0j kezelések segitségével mar most is
jelentésen boviilt a refrakter MG kezelésében alkalmaz-
hatd terapias arzenal, és bizhatunk abban, hogy betegeink
¢letmindsége is javulni fog az 11 kezelések elterjedésével.
Ugyanakkor tisztaban kell lenniink azzal is, hogy vannak
betegek, akik az uj kezelésekre sem reagalnak, és hogy
nem torténtek direkt 6sszehasonlitod vizsgalatok az 1j te-
rapidk vonatkozasaban, tovabba nem ismerjiik még az j
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Background and purpose - Restless legs
syndrome (RLS) is a neurological disorder
characterized by an irresistible urge to move
the legs, frequently accompanied by unplea-
sant sensations. In this study, we aimed to
determine the changes in electrophysiologi-
cal tests including F-wave responses and
H-reflex parameters in patients with idio-
pathic RLS after pramipexole medication.
Methods -This prospective study was con-
ducted with twenty newly diagnosed, idio-
pathic RLS patients. The electrophysiological
parameters, specifically F-wave duration
(FWD), the duration of related compound
muscle action potential (CMAPD), and FWD/
CMAPD ratio, the ratio of maximum H-reflex
amplitude(H) to maximum M-response
amplitude (M)(H/M) were recorded in pa-
tients with idiopathic RLS before and after
pramipexole medication.

Results - The results revealed significant
improvements in specific electrophysiolo-
gical parameters after pramipexole use. We
observed a significant decrease in FWD,
CMAPD, and FWD/CMAPD values after pra-
mipexole treatment suggesting a reduction
in motor neuron excitability. We also obser-
ved a significant decrease in H/M ratio after
pramipexole medication indicating reduced
spinal motor neuron excitability.
Conclusion - This study demonstrated sig-
nificant improvement in specific electrophys-
iological parameters following pramipexole

Pramipexolkezelés el6tti és utani
elektrofiziolégiai valtozasok értékelése
idiopathias nyugtalan lab szindréomaval
diagnosztizalt betegek kérében

Tekesin A, MD; Erten N, MD; Cimen Atalar A,
MD

Hattér és cél - A nyugtalan lab szindroma
(Restless legs syndrome, RLS) neuroldgiai
rendellenesség, amit a labak mozgatasa-
nak ellenallhatatlan kényszere jellemez, és
gyakran kellemetlen érzések kisérnek. Ebben
a vizsgalatban az volt a célunk, hogy meg-
hatarozzuk az elektrofiziolégiai vizsgalatok,
koztlk az F-hullam-valaszok és a H-reflex-
paraméterek valtozasait idiopathias RLS-ben
szenvedd betegeknél pramipexolkezelést
kovetden.

Médszerek - Ezt a prospektiv vizsgalatot
20, Ujonnan diagnosztizalt, idiopathias RLS-
beteggel végeztik. Az idiopathias RLS-ben
szenvedd betegeknél a pramipexolkezelés
el6tt és utan rogzitettuk az elektrofizioldgiai
paramétereket, specifikusan az F-hullam
id6tartamat (F-wave duration, FWD), az izom
kapcsolddd dsszetett akcids potencialja-
nak id6étartamat (compound muscle action
potential, CMAPD) és az FWD/CMAPD-aranyt,
valamint a maximalis H-reflex-amplitido (H)
és a maximalis M-valasz-amplitudo (M)(H/M)
aranyat.

Eredmények - A pramipexol alkalmazasat
kovet8en jelentdsen javultak a specifikus
elektrofiziologiai paraméterek. A pramipe-
xolkezelést kovetéen az FWD-, CMAPD- és
FWD/CMAPD-értékek szignifikans csokkené-
sét figyeltik meg, ami a motoros neuronok
excitabilitdsanak csokkenésére utal. A H/M
arany szignifikans csokkenését is megfigyel-
tik a pramipexolkezelés utan, ami a gerinc-
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treatment in patients with idiopathic RLS.
The findings provide better understanding of
the effects of pramipexole on nerve function
and may contribute to the development of

a monitoring tool and lead to more target-
ed treatments and interventions for RLS,
improving the overall management and care
for patients’ outcomes and quality of life with

vel6i motoros neuronok excitabilitdsanak
csOkkenésére utal.

Kovetkeztetés - Vizsgalatunk a specifikus
elektrofizioldgiai paraméterek jelentds javula-
sat mutatta ki idiopathias RLS-ben szenvedd
betegeknél pramipexolkezelést kdvetben. Az
eredmények segitenek a pramipexol idegmd-
kodésre gyakorolt hatasanak megértésében,

this debilitating condition.

Keywords: Restless legs syndrome, electro-

physiological tests, pramipexole

estless legs syndrome (RLS) is a neurological disor-

der characterized by an irresistible urge to move the
legs, frequently accompanied by unpleasant sensations.
It is also referred as Willis-Ekbom disease (WED)'*. The
RLS symptoms typically manifest or worsen at night and
during rest and inactivity such as sitting or lying?.

According to population-based studies, the RLS prev-
alence ranges from 1% to 20% among diverse ethnic
populations®®. Individuals with RLS often seek medical
advice due to sleep disturbances, as RLS can significant-
ly impact sleep quality and overall quality of life'.

Although the true etiology of RLS is unknown, it is
thought to involve disturbances in the nervous system.
Studies suggest associations with genetic factors, iron-de-
ficiency, and abnormalities in the dopaminergic system,
and disturbances in spinal conduction pathways''. Addi-
tionally, impairment of inhibitory neuronal circuits may
also contribute to the disorder'2. RLS can be categorized
based on its etiology as primary and secondary. The pri-
mary (idiopathic) form is not associated with other dis-
orders, while the secondary form is linked to conditions
such as iron deficiency, pregnancy, or renal failure!*¢.
The pathophysiology of RLS/WED remains incomplete-
ly understood. There is a suggestion of an alteration in
the spinal hypothalamic dopaminergic pathway, which
modulates the excitability of various neuronal popula-
tions'"%.

Electrophysiological tests play a crucial role in assess-
ing both direct and indirect evaluation of central and pe-
ripheral nervous system excitability. They also allow ex-
ploring different neurotransmission pathways, providing
valuable insights into the pathophysiology of RLS?*!. The

és hozzajarulhatnak egy monitorozo eszkdz
kifejlesztéséhez, valamint az RLS célzottabb
kezeléséhez és intervencidjahoz vezethet-
nek, javitva a betegek altalanos kezelését és
gondozasat, valamint a betegkimeneteket
és az életmindséget ebben az elgyengitd
allapotban.

Kulcsszavak: nyugtalan 1ab szindroma,
elektrofizioldgiai vizsgalatok, pramipexol

data support the hypothesis that, from neurophysiological
aspect, RLS should be considered as a complex sensori-
motor disorder. In this disorder cortical, subcortical, spinal
cord, and peripheral nerve impulses are all involved in a
network disorder, leading to increased excitability and/or
decreased inhibition*. Examining the electrophysiologi-
cal parameters can provide a deeper understanding of the
underlying mechanisms and alterations in nerve activity
associated with RLS. F-wave duration (FWD) represents
the time it takes for a motor neuron to become excited
and a muscle to respond, while F-wave latency (FWL)
measures the time between stimulation and the onset of
the F-wave response. FWL evaluates the time it takes for
the nerve impulse to travel from the spinal cord to the
muscle, and Hoffmann reflex (H-reflex) reflects the ex-
citability of the spinal motor neurons.

Isak et al. suggested that the exploration of some pa-
rameters, namely the FWD, the ratio between FWD and
the duration of related compound muscle action poten-
tial (CMAPD) (FWD/CMAPD) would be helpful in the
diagnosis of primary RLS/WED?». CMAP is the ear-
ly response to activation of muscle fibers by electrical
stimulation of a peripheral motor or mixed nerve. These
measures are believed to evaluate spinal segmental motor
neurons excitability?® 2, although some reports suggest-
ed that F-waves show a flawed measure of motor neuron
excitability?® .

The clinical diagnosis of RLS typically depends on
patients’ medical histories, laboratory parameters, poly-
somnographic recordings and the available immobili-
zation test* . However, neurophysiological procedures
have been employed in RLS patients to obtain direct
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and indirect evaluation of spinal, central and peripheral
nervous system excitability?*. Electromyography (EMG)
and nerve conduction studies (NCS) are also utilized to
document peripheral neuropathy and radiculopathy in
individuals with RLS3'. Isak et al. diagnosed RLS pa-
tients using FWL, which was assumed to change based
on the activation and suppression of motoneurons (MNs)
in response to the electrical current through the MNs
(F-waves)®. Rijsman et al. also reported the presence of
abnormal H-reflex, which may change with variations
in the resting excitability of the spinal MNs influenced
by the activity in descending and segmental neural path-
ways in RLS patients?. Functional brain imaging studies
have revealed a decrease in striatal D2-receptor binding
in RLS patients®. In addition, it is identified that RLS
patients respond positively to dopaminergic medications.
RLS should be regarded as a complex neurophysio-
logical network disorder?*. Neurophysiology can con-
tribute to the deciphering of RLS pathophysiology®.
Consequently, this study aims to investigate the changes
in electrophysiological parameters, specifically FWD,
FWD/CMAPD, FWL, and H-reflex in patients with id-
iopathic RLS before and after pramipexole medication.
Pramipexole is a medication commonly prescribed for
the management of RLS symptoms, as it acts as a do-
pamine agonist, which helps regulate dopamine levels
in the brain. Understanding these changes can provide
valuable insights into the underlying pathophysiology of
RLS and help determine the efficacy of pramipexole as a
treatment modality for this condition. While the clinical
efficacy of pramipexole has been extensively studied, the
specific impact of this medication on electrophysiolog-
ical parameters in RLS patients remains less explored.

Methods

Patients

This study was performed prospectively in Istanbul
Training and Research Hospital in neurology outpatient
clinic. The study was approved by Bakirkoy Dr. Sadi Ko-
nuk Training and Research Hospital Ethics Committee.
All patients provided written informed consent.

We included twenty newly diagnosed, idiopathic RLS
patients from the 96 RLS patients admitted to the out-
patient clinic between November 2017, and November
2018. Total of 17 female and 3 male patients affected
by idiopathic RLS were enrolled in the study. The clin-
ical diagnosis of RLS/WED was performed according
to the 2014 updated International Restless Legs Syn-
drome Study Group (IRLSSG) diagnostic criteria®. In-
clusion criteria comprised individuals who were newly
diagnosed with RLS, untreated with any pharmacologic
and/or nonpharmacologic treatment, and aged over 18

years. Exclusion criteria were a history of radiculopa-
thies, peripheral neuropathies, neuromuscular diseases,
abnormal neurological and NCS findings, liver dysfunc-
tion, renal failure, alcohol addiction, pregnancy, use of
cardiac pacemaker, vagal nerve stimulator, or any metal
implants, diabetes mellitus, other severe metabolic dis-
orders, rheumatoid arthritis, other autoimmune diseases,
vitamin deficiencies, iron-deficiency anemia, history of
psychiatric disease, epilepsy, leg cramps, neuropathic
pain, and other severe medical diseases.

Comprehensive physical examination and labora-
tory tests were performed initially, assessing fasting
blood glucose, free triiodothyronine, free thyroxine,
thyroid-stimulating hormone level, serum iron level,
iron-binding capacity, ferritin and calcium, magnesium,
folic acid, vitamin B12, hepatic and renal function tests.
Patients’ demographic characteristics (age, gender), lab-
oratory measurements, and electrophysiological tests,
neurophysiological evaluation of the peripheral nervous
system through nerve conduction velocity outcomes
were collected and analyzed.

The patients did not have any disorders that could
affect dopaminergic transmission or spinal excitability,
they were drug free, and the experimental design was
performed before starting a treatment and after four
weeks of drug use (0.250 mg pramipexole use per day),
and performed with no use of any other pharmacolog-
ic and/or nonpharmacologic treatment before and after
aforementioned medication.

Clinical and electrophysiological evaluation

All patients underwent a clinical examination by a physi-
cian expert. Electrophysiological tests were performed in
the Electrophysiology Laboratory within the neurology
clinic.

The neurophysiological study was carried out with
a two-channel EMG system (Neuro-EMG-Micro; Neu-
rosoft Corporation, Ivanovo, Russia). Data from nerve
conduction velocity were compared with the normative
data of our laboratory. All evaluations were performed
with the room temperature maintained constant (22°C);
and skin temperature around 34°C. After assessing nerve
conduction parameters (namely amplitudes and conduc-
tion velocities of motor and sensory potentials), we as-
sessed F-responses and H-reflex.

Electrophysiological evaluations included the follow-
ing examinations for each patient: right upper extremity
motor nerve and sensory nerve (median and ulnar) con-
ductions, right lower extremity motor nerve (peroneal
and tibial) conductions, and right lower extremity senso-
ry nerve (sural) conduction. F-responses were recorded in
the right median, ulnar, peroneal, and tibial nerves. H-re-
flex was recorded from the right soleus muscle. H-reflex
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maximum amplitude (H) and latency were recorded, as
well as M-response maximum amplitude (M) and laten-
cy. H/M ratio was determined as the ratio of maximum
H-reflex amplitude to maximum M-response amplitude.

The evaluated F-wave® parameters were: amplitude
(measured from peak to peak), minimum latency (mea-
sured as the shortest latency to the onset of the first de-
flection in the 20 consecutive traces), maximum laten-
cy (measured as the longest latency to the onset of the
first deflection for the 20 traces), mean latency (mean
F-waves latency of all traces), FWD (measured from
the onset of the deflection to the final return to baseline),
and persistence (percentage of stimuli that evoke a F-re-
sponse)*3¢. For each parameter, we have first measured
the value for each single F-response, and then we have
calculated the mean value. F-waves were recorded in
upper limbs by stimulating the right median nerve and
from the abductor pollicis brevis and the right ulnar nerve
and from the abductor digiti minimi, and in lower limbs
by stimulating the right peroneal nerve and from the ex-
tensor digitorum brevis, and the right tibial nerve and
from the abductor hallucis. In our laboratory the mean
persistence of F-waves for median, ulnar, peroneal, tibial
nerves was 97%, 97%, 100%, 100%, respectively. Stim-
ulation has been carried out with a bar stimulator with su-
pramaximal intensity at 1 Hz frequency. Sensitivity was
5 mV/division for M-response and 0.5 pV/division for
F-responses. The filter setting was 2 Hz—10 KHz, and 20
sweeps were recorded for each nerve. F-wave parameters
correlated to spinal excitability were FWD, the ratio be-
tween FWD and the CMAPD (measured from the onset
of the deflection to the final return to the baseline), and
the amplitude of F-waves.

Statistical analysis

The standard effect size was determined as 0.88, with a
5% margin of error and 80% power. Therefore, the sam-
ple size for the patient group was planned to be 20 sub-
jects.

Descriptive statistics, including mean, standard devi-
ation, median, lowest, highest, frequency and ratio val-
ues, were used to present the data. The distribution of
variables was determined with the Kolmogorov-Smirnov
test. Paired sample t test and Wilcoxon test were used in
the analysis of dependent quantitative data. A p-value of
<0.05 was accepted as significant. SPSS 28.0 program
was used in the analyses.

Results

Twenty idiopathic RLS patients participated in our study.
17 (85%) of the 20 patients are female and 3 (15%) are
male. The minimum age of the patients participating in

our study is 25 and the maximum age is 66 years. The
average age is 45.0+11.1 years (Table 1). Electrophysio-
logical examinations were performed on 20 patients with
idiopathic RLS before treatment and after 4 weeks of dai-
ly 0.250 mg pramipexole treatment. Electrophysiological
parameters were compared before and after 4 weeks of
treatment (Table 1).

After treatment, the right median sensory amplitude,
motor amplitude, F- latency min, F- latency max, F- la-
tency mean, F- persistence, F- amplitude values did not
show a significant difference (p > 0.05) compared to the
values before treatment. After treatment, the right medi-
an FWD, CMAPD, FWD/CMAPD values tended to de-
crease significantly compared to values before treatment
(p<0.05) (Table 2). After treatment, the right ulnar sen-
sory amplitude, F- latency min, F- latency max, F- la-
tency mean, F-persistence, F-amplitude, CMAPD values
did not differ significantly compared to before treatment
(p>0.05). After treatment, right ulnar motor amplitude,
FWD, FWD/CMAPD values decreased significantly
compared to before treatment (p<0.05) (Table 2). Right
sural sensory amplitude value after treatment did not dif-
fer significantly compared to before treatment (p > 0.05)
(Table 2).

After treatment, right peroneal motor amplitude,
F-latency min, F-latency mean, F-persistence values
were not different significantly when compared to the
pre-treatment (p> 0.05). After treatment, the right pero-
neal F-latency max, F-amplitude, FWD, CMAPD, FWD/
CMAPD values decreased significantly compared to the
pre-treatment (p <0.05) (Table 3). After treatment, the
right tibial motor amplitude, F-latency min, F-latency
max, F- latency mean, F-persistence, F-amplitude val-
ues did not exhibit a significant difference compared to
the pre-treatment (p > 0.05). After treatment, right tibial
FWD, CMAPD, FWD/CMAPD values decreased signifi-
cantly compared to before treatment (p <0.05) (Table 3).

After treatment, H-reflex max amp latency and
M-wave max amp (M) values did not differ significantly
compared to before treatment (p>0.05). After treatment,
H-reflex max amp (H) decreased significantly compared
to before treatment (p<0.05). After treatment, M-wave
max amp latency value increased significantly compared
to before treatment (p<0.05). After treatment, H/M ratio
decreased significantly compared to before treatment
(p<0.05) (Table 3).

Discussion

RLS/WED is a very common condition, but currently
there are no instrumental investigations that can establish
or support the diagnosis of primary RLS/WED. Several
conditions may mimic RLS symptoms, such as myalgia,
neuropathic pain, venous stasis, leg cramps, positional
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Table 1. Patients’ demographic characteristics and electrophysiological parameters before pramipexole medication

Min-Max Median Meanzsd/n-%

Age 25.0 - 66.0 44.5 45.0 + 11.1
Gender Female 17 85.0%

Male 3 15.0%
Right Median
Sensory Amplitude 55 - 895 47.4 51.2 + 221
Motor Amplitude 54 - 202 12.9 13.0 + 34
F- Latency Min 18.0 - 252 23.0 22.9 + 1.4
F- Latency Max 234 - 294 253 256 * 1.4
F- Latency Mean 21.2 - 283 24.0 24.2 * 1.4
F- Persistence 0.62 - 1.00 1.00 0.97 + 0.09
F- Amplitude 77.6 - 6590 226.0 231.8 + 1294
F- Duration (FWD) 8.0 - 260 143 15.1 + 43
CMAPD 7.4 - 159 12.1 12.0 + 2.0
FWD/CMAPD 0.7 - 25 1.2 1.3 + 0.5
Right Ulnar
Sensory Amplitude 21.7 - 951 454 51.0 + 19.2
Motor Amplitude 6.2 - 1638 10.6 11.0 t 29
F- Latency Min 18.6 - 260 233 22.9 t 1.6
F- Latency Max 22.8 - 290 25.7 256 + 1.4
F- Latency Mean 20.5 - 262 24.2 241 + 1.4
F- Persistence 0.4 - 10 1.0 1.0 + 0.1
F- Amplitude 54.5 - 4790 205.0 2154 + 104.6
F- Duration (FWD) 7.5 - 280 16.0 15.5 + 49
CMAPD 8.1 - 153 12.6 124 + 2.0
FWD/CMAPD 0.6 - 22 1.3 1.3 + 0.4
Right Sural
Sensory Amplitude 11.0 - 5438 26.1 29.8 + 132
Right Peroneal
Motor Amplitude 2.1 - 96 5.4 5.1 + 2.0
F- Latency Min 32.6 - 460 40.0 40.0 + 3.2
F- Latency Max 36.0 - 560 46.0 452 + 4.3
F- Latency Mean 34.7 - 508 42.8 42.4 + 3.5
F- Persistence 0.91 - 1.00 1.00 1.00 + 0.02
F- Amplitude 24.1 - 3880 157.0 172.6 + 91.8
F- Duration (FWD) 9.0 - 230 17.5 16.8 + 39
CMAPD 11.2 - 17.0 13.5 13.5 + 1.6
FWD/CMAPD 0.8 - 16 1.2 1.2 + 03
Right Tibial
Motor Amplitude 53 - 134 9.6 9.2 + 2.2
F- Latency Min 36.0 - 496 43.0 433 + 3.6
F- Latency Max 38.9 - 539 46.6 46.8 + 3.9




42  Tekesin: EMG changes in RLS after treatment

Continuation of Table 1

Min-Max Median Meantsd/n-%

Age 25.0 - 66.0 44.5 45.0 + 11.1
Gender Female 17 85.0%

Male 3 15.0%
F- Latency Mean 371 - 510 451 451 * 3.7
F- Persistence 1.00 - 1.00 1.00 1.00 + 0.00
F- Amplitude 101.0 - 690.0 260.5 266.4 + 124.4
F- Duration (FWD) 9.0 - 280 15.5 17.0 + 6.0
CMAPD 7.0 - 128 9.5 9.6 + 1.4
FWD/CMAPD 0.9 - 31 1.7 1.8 + 0.6
H- Reflex Max Amp(H) 0.11 - 480 1.34 1.80 + 1.49
H- Reflex Max Amp Latency 256 - 338 30.0 29.8 + 2.3
M- Wave Max Amp(M) 0.1 - 373 0.50 0.91 * 0.93
M- Wave Max Amp Latency 2.00 - 655 415 3.80 + 1.53
H/M Ratio 0.0 - 183 1.6 4.6 + 53

discomfort, and akathisia, and some patients with RLS/
WED may also have one or more of these comorbidities.
According to the IRLSSG, addressing the distinguishing
features of each condition is essential for both diagnosis
and evaluating the impact. The clinician can consider this
information to make informed treatment decisions’. Ne-
glecting the concurrent diagnosis of RLS/WED in these
patients may have a negative effect on treatment choices.
The present study investigated the electrophysiologi-
cal changes in patients with primary RLS following treat-
ment with pramipexole. The results revealed significant
improvements in specific electrophysiological parame-
ters after pramipexole use. These findings provide valu-
able insights into the underlying pathophysiology of RLS
and the efficacy of pramipexole as a treatment modality.
Our findings are consistent with previous studies that
have also reported the beneficial effects of pramipexole in
reducing RLS symptoms®’. A randomized, double-blind,
placebo-controlled study conducted by Ferini-Strambi
et al.’® found that pramipexole was effective in reducing
RLS symptoms compared to placebo. Similarly, a me-
ta-analysis by Liu et al.** demonstrated the effectiveness
of pramipexole in the treatment of moderate to severe
RLS. These findings further support the use of pramipex-
ole as an effective treatment option for RLS patients.
F-wave duration is a measure of motor neuron excit-
ability, with shorter durations indicating increased nerve
activity. In our study, we observed a significant decrease
in FWD after pramipexole medication, suggesting a re-
duction in motor neuron excitability. This finding is in
line with a recent study by Edwards and colleagues®,
which reported a reduction in motor neuron excitability

in subjects treated with pramipexole. FWD/CMAPD is
another parameter that reflects the excitability of motor
neurons. In our study, we observed a decrease in FWD/
CMAPD after pramipexole treatment, indicating a nor-
malization of motor neuron function. Similar findings
were reported by Montplaisir and colleagues*' in their
study on pramipexole treatment in RLS patients.

F-wave latency represents the time it takes for the
nerve impulse to travel from the spinal cord to the mus-
cle. In our study, we found a significant decrease in FWL
maximum in right peroneal nerve after pramipexole med-
ication, suggesting improved conduction along the nerve
pathways in RLS patients. This is consistent with similar
findings reported by Kumru and colleagues*’. H-reflex
is a measure of the excitability of the spinal motor neu-
rons. It is obtained by stimulating a peripheral nerve and
measuring the resulting muscle response. In our study,
we observed a significant decrease in H-reflex maximum
amplitude and H/M ratio after pramipexole medication,
indicating reduced spinal motor neuron excitability.
These findings are consistent with the study by Kumru
et al.*2, which reported similar findings in motor neuron
pathways in RLS patients treated with pramipexole.

In view of a particular need, a diagnostic tool with a
high specificity, together with a good sensitivity, would
be required. In a 2011 study, Isak et al. proposed the
use of some parameters to help the diagnosis of prima-
ry RLS/WED, namely FWD, FWD/CMAPD ratio®.
Indeed, FWD and FWD/CMAPD values, which are
easily inferred from the F- responses carried out during
the clinical routine EMG examination, were significant-
ly increased in patients compared to controls®. In our
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Table 2. Electrophysiological changes before and after pramipexole medication in patient group

Before treatment 4 weeks after treatment p
Meanztsd Median Meantsd Median

Right Median

Sensory Amplitude 51.2 + 227 47.4 50.8 + 229 485 0.744 F
Motor Amplitude 13.0 + 34 12.9 12.4 + 28 13.2 0257 °F
F- Latency Min 229 + 14 230 22.8 + 19 23.0 0779 W
F- Latency Max 25.6 + 14 253 255 + 19 25.8 0.868 F
F- Latency Mean 24.2 + 14 24.0 238 + 19 239 0401 F
F- Persistence 0.97 + 009 1.00 0.99 + 007 1.00 0465 W
F- Amplitude 2318 + 1294 2260 1897 + 1054 1715 0.057 v
F- Duration (FWD) 15.1 + 43 14.3 9.8 + 45 8.0 0.002 W
CMAPD 12.0 + 20 12.1 10.7 + 19 10.8 0.002 F
FWD/CMAPD 13 + 05 1.2 1.0 + 05 0.8 0.019 v
Right Ulnar

Sensory Amplitude 51.0 + 192 454 51.0 + 182 485 0953 °F
Motor Amplitude 11.0 + 29 10.6 10.4 + 29 10.0 0.008 ¢
F- Latency Min 229 + 16 233 229 + 16 232 0903 W
F- Latency Max 25.6 + 14 257 256 + 19 255 1.000 F
F- Latency Mean 24.1 + 14 242 24.0 + 14 24.1 0.700 W
F- Persistence 0.97 + 013 1.00 0.97 + 014 1.00 1.000 W
F- Amplitude 2154 + 1046 2050 1989 + 928 2050 0.624 ¢
F- Duration (FWD) 15.5 + 49 16.0 11.5 + 33 11.8 0.000 ¢t
CMAPD 12.4 + 20 12.6 12.0 + 19 12.3 0217 F
FWD/CMAPD 1.3 + 04 1.3 1.0 + 04 0.9 0.000 v
Right Sural

Sensory Amplitude 29.8 + 132 261 30.6 + 130 303 0.809 ¢

“Wilcoxon test / EPaired samples t test

study, right ulnar FWD/CMAPD ratio showed that the
right ulnar FWD/CMAPD value decreased significantly
(p <0.001) after treatment compared to before treatment.
Furthermore, the right tibial FWD/CMAPD ratio showed
that the right tibial FWD/CMAPD value decreased sig-
nificantly (p = 0.007) after treatment compared to before
treatment. Concerning ulnar and tibial FWD/CMAPD
parameters, despite the relative moderate sample size, the
statistical power seems satisfactory with the difference
1.0 + 0.4 versus 1.3 + 0.4 and 1.35 + 0.37 versus 1.79 +
0.63 with 20 patients, respectively (Table 2 and 3).
FWD is primarily a function of the number of moto-
neurons recruited by means of an antidromic pathway,
and its prolongation suggests that, at normal persistence
(i.e., the ratio between the number of recorded F-waves
and the number of delivered stimuli) the recruitment of
motoneurons is altered, mainly due to an alteration of the

recruiting pattern®. In fact, the substantial rise in FWD
and in the FWD/CMAPD ratio may indicate a modified
modulation of spinal motoneurons?. Isak et al. reported
that the minimum, maximum, and mean FWL of the ul-
nar and tibial nerves were statistically similar between
RLS patients and healthy controls?.

Electrical stimulation to induce the H-reflex assess-
es the efficacy of synaptic transmission as the stimulus
travels in afferent (Ia sensory) fibers through the motor
neuron pool of the corresponding muscle to the efferent
(motor) fibers®. H-reflexes are, thus particularly valu-
able for detecting proximal lesions, nerve root lesions,
and plexus lesions. The test sensitivity along with the
value of amplitude measurements (H/M ratio), is further
enhanced in patients with unilateral pathology*!. An ele-
vated H/M ratio is noteworthy as it resembles to the pre-
viously described Babinski response*’. While Wechsler et
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Table 3. Electrophysiological changes before and after pramipexole medication in patient group

Before Treatment

4 Weeks After Treatment p

Meanztsd Median Meanzsd Median

Right Peroneal

Motor Amplitude 5.1 + 20 54 4.8 + 1.7 4.9 0.236 .
F- Latency Min 400 £+ 32 40.0 394 + 32 39.2 0.407 w
F- Latency Max 452 £ 43 46.0 46.1 + 43 45.8 0.038 .
F- Latency Mean 424 £ 35 42.8 422 £ 30 42.2 0.541 .
F- Persistence 1.00 £ 002 1.00 098 £+ 0.08 1.00 0.180 W
F- Amplitude 1726 + 91.8 157.0 1125 + 682 977 0.014 £
F- Duration (FWD) 168 + 39 17.5 1.7 + 53 10.5 0.001 W
CMAPD 135 + 16 135 18 + 1.7 11.5 0.000 W
FWD/CMAPD 1.2 + 03 1.2 1.0 + 05 0.9 0.028 w
Right Tibial

Motor Amplitude 9.2 + 22 9.6 9.4 + 1.8 9.4 0.555 £
F- Latency Min 433 + 36 43.0 429 + 34 42.8 0.205 £
F- Latency Max 468 + 39 46.6 473  + 44 47.6 0.300 £
F- Latency Mean 451  + 37 451 452 + 34 45.6 0.834 £
F- Persistence 1.00 + 0.00 1.00 1.00 + 002 1.00 0.317 w
F- Amplitude 2664 + 1244 260.5 2360 + 1349 2325 0.300 w
F- Duration (FWD) 170 + 6.0 15.5 1.8 + 37 11.0 0.000 £
CMAPD 964 + 145 945 876 + 127 868 0.006 £
FWD/CMAPD 1.79 + 063 1.70 135 + 037 128 0.007 w
H- Reflex Max Amp(H) 180 + 149 134 1.05 + 084 1.02 0.001 w
H- Reflex Max Amp Latency 298 + 23 30.0 306+ 26 30.8 0.230 £
M- Wave Max Amp(M) 091 + 093 050 120 + 161 067 0.108 w
M- Wave Max Amp Latency 380 £ 153 415 512  + 129 530 0.010 w
H/M Ratio 4.6 + 53 1.6 2.8 + 53 0.7 0.012 w
“Wilcoxon test / £ Paired samples t test

al.* reported increased H/M ratios in RLS patients during [ imitations

the night, Bucher et al.*’ reported normal H/M ratios in
RLS patients. In a study involving RLS and periodic
limb movement disorder patients as well as healthy con-
trols, the soleus H-reflex was investigated through tibial
nerve electrical stimulation®. There were no statistically
significant differences in H-reflex maximum amplitude,
M-response maximum amplitude, or H/M ratio between
the patients and controls. They suggested that the likely
causal mechanisms were alterations in the function of the
descending spinal tracts or changes in interneural circuit-
ry changes at the spinal level?. The higher H-wave max-
imum amplitude and H/M ratio observed in our patients
before pramipexole medication, compared to post-prami-
pexole medication at rest, may be attributed to a reduc-
tion in spinal segment inhibition.

There are a few limitations that should be considered.
Firstly, the sample size was relatively small, potentially
limiting the generalizability of the findings. Future stud-
ies with larger sample sizes are needed to further validate
the results. Secondly, our study only assessed the short-
term effects of pramipexole treatment. Long-term stud-
ies are warranted to investigate the sustained efficacy of
pramipexole in RLS patients.

Conclusion

In this study, we aimed to determine changes in electro-
physiological tests in RLS patients after pramipexole use
including F-wave responses and H-reflex parameters. We
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demonstrated significant improvements in specific elec-
trophysiological parameters following pramipexole treat-
ment in patients with primary RLS. These changes may
reflect the modulation of motor neuron excitability, nerve
conduction, and spinal motor neuron function in RLS.
The findings provide better understanding of the effects
of pramipexole on nerve function and may aid in the de-
velopment of more targeted treatments and interventions
for RLS, improving the overall management and care for
patients’ outcomes and quality of life with this debilitat-
ing condition.

For the FWD and FWD/CMAPD ratio to become a
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Background and purpose - There are
some new results that the angiotensin re-
ceptor blockers (ARB) therapy may associate
with a lower risk of epilepsy. However, its
pathomechanism and the patient charac-
teristics are lacking. We asses, whether ARB
therapy is associates with lower incidence of
acute symptomatic seizures, compared with
no ARB therapy in patients with acute stroke.
Methods - There was a single-center, retro-
spective, observational cross-sectional study,
enrolled patients with acute stroke admitted
to our hospital, from 1 January 2019 to 31
December 2021. The data source was our
hospital medical database. We allocated the
enrolled patients into two groups, by receiv-
ing or not ARB therapy and defined a 7 days
exposure window after stroke onset whether
acute seizures appear. The primary outcome
was the incidence of acute seizures associat-
ed with ARB therapy compared with no ARB
therapy. The comparison of these groups
was performed with t-test for independent
samples. Analysis of seizure predictors was
tested in univariable and multivariable logis-
tic regression models.

Results - The study included 1611 patients,
mean [SD] age was 72.1 [+13.3] years; 801
(49.7%) were women, and 811 (50.3%)

were men. The acute symptomatic seizures
occurred in 4 of 235 patients (1.70%) in the
ARB group and 78 of 1376 patients (5.67%)
in the control group (P=0.014). In univariable
analysis the variables significantly associated

Az angiotenzinreceptor-blokkolé
kezelés és az akut rohamok kapcsolata
stroke-betegeknél

Szupera Z, MD; Czifra Gy, MD; Fuloép B, MD;
Hermann Zs, MD; Jassoy B, MD; Koszta A, MD;
Kovacs-Kusza K, MD; Pordany-Bagoly E, MD;
Singoszki Sz, MD; Szegleti G, MD; Varga V, MD;
Kiss Z, MD, PhD

Hattér és cél - Az utébbi iddk vizsgalatai
alapjan kapcsolat feltételezhetd az angio-
tenzinreceptor-blokkold (ARB) szerek és

az epilepsziak alacsonyabb incidenciaja
kozott. A betegségcsoportok jellemzdi és a
patomechanizmus azonban pontosan nem
ismertek. Munkankban azt vizsgaltuk, hogy
alacsonyabb-e az akut rohamok incidencidja
stroke esetén az ARB-kezelésben részesuld
betegeknél, az ilyen terapidban nem részesu-
|6khoz képest.

Médszerek - Egycentrumos, retrospektiv,
obszervacios, keresztmetszeti vizsgalatot
végeztink 2019. januar 1. és 2021. decem-
ber 31. kozott felvett stroke-betegeknél, a
korhazi adatbazist hasznalva. A betegeket két
csoportra osztottuk aszerint, hogy a stroke
idején ARB-kezelésben részesultek vagy sem,
és meghataroztuk azoknak a szamat, akiknél
7 napon belul akut roham fellépett. A 6
célkitlzés az akut rohamok incidencidjanak
az 6sszehasonlitasa az ARB-kezelt és nem
kezelt csoportok kozott. A statisztikai vizsga-
latban egyvaltozos t-probat, valamint egy- és
tobbvaltozos logisztikus regresszios modelle-
ket alkalmaztunk.

Eredmények - A vizsgalatba 1611 beteget
vontunk be, atlag (SD) életkor 72,1 (£13,3) év;
801 (49,7%) nd, és 811 (50,3%) férfi. Az akut
rohamok szama az ARB-csoportban 235
betegnél 4 (1,70%), mig a kontrollcsoportban
1376 betegnél 78 (5,67%) volt (p = 0,014).
Egyvaltozos logisztikus regresszios elem-
zésnél a rohamokkal szignifikans kapcso-
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with acute symptomatic seizures: ARB the-
rapy (odds ratio [OR], 0.29; 95% Cl, 0.10-
0.79; p=0.016), and with inverse association
the hemorrhagic stroke (OR, 1.60; 95% Cl,
1.50-4.52; p<0.001). In multivariable analy-
sis, in addition to haemorrhage (OR, 2,46;
95% Cl, 1,41-4,40; p<0.001) the ARB therapy
remains significant (OR, 0.33; 95% Cl, 0.12-
0.91; p=0.032) as an independent predictor.
Conclusion - Due to our results the ARB
therapy associates with a lower incidence
of acute symptomatic seizures, which raise
a question about its antiseizure property.
Therefore, additional studies require to give
more evidences about advantage of ARB
therapy in these patients.

Keywords: angiotensin receptor blockers,

latot mutatott az ARB-kezelés (odds ratio
[OR], 0,29; 95% C1 0,10-0,79; p = 0,016), és
fordftott mddon a vérzéses stroke (OR 1,60;
95% ClI 1,50-4,52; p < 0,001). A tébbvaltozos
elemzésnél a vérzéses stroke mellett (OR
2,46; 95% Cl 1,41-4,40; p < 0,001) az ARB-
kezelés valtozatlanul szignifikans maradt
(OR 0,33; 95% CI 0,12-0,91; p = 0,032) mint
flggetlen rohamcsokkentd faktor.
Kovetkeztetés - Eredményeink kapcsolatot
mutattak az ARB-kezelés és az akut szimpto-
mas rohamok csokkent incidenciaja kozott
stroke esetén, ami az ARB-k rohamgatlo ha-
tasara utal. Tovabbi vizsgalatok és magasabb
szintl bizonyitékok szUkségesek az ARB-k
kedvez8 hatasanak az igazolasahoz.

Kulesszavak: angiotenzinreceptor-blokkolok,

stroke, seizure, epilepsy

he role of the renin-angiotensin system (RAS) in the

cardiovascular homeostasis is well known. In addi-
tion, results of researches continuously appear about RAS
that it also affects brain functions due to some roles on the
pathogenesis in various neurodegenerative diseases (e.g.
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclero-
sis, and motor neuron disease)"2. What is more, data come
to light in connection to the potential role of the RAS in
epileptogenesis®.

There are well-known associations between hyperten-
sion and epilepsy. The arterial hypertension is a risk factor
for epilepsy, acting as a central mediating signaling path-
way, or causing hypertension-related brain lesions*¢. The
results of the preclinical investigations demonstrated the
hyperactivation of the angiotensin II and the angiotensin
I type 1 receptor (ATR1) signaling in the cortex, under
epileptic condition””. The upregulation of the ATR1 also
established in patients, with temporal lobe epilepsy related
to mesial temporal sclerosis!'®. The ATR1 antagonists have
been shown to have anticonvulsive effects in various ani-
mal models! 4. There is a correlation between ATR1 gene
polymorphism and the susceptibility to epilepsy secondary
to cerebral infarction, in stroke patients'.

Despite previous experimental data, the question is still
open, whether blocking ATR1 has anticonvulsive effect in
humans? There are only three human observational stud-
ies evaluating national health administrative database to
answer this question. All recently published studies found
an association between ARB therapy and the incidence
of epilepsy compared with other antihypertensives in pa-
tients with hypertension'®'” and in patients with ischemic

stroke, rohamok, epilepszia

stroke'®. These results have great importance however they
did not provide information about the exact characteristics
of epileptic conditions.

Stroke is one of the commonest neurological diseases,
and the third leading cause of death and a major cause of
disability". The arterial hypertension is an important risk
factor for developing cardiovascular diseases, including
cerebrovascular insult, with ischemic, and hemorrhagic
origin as well. In addition, stroke is the most common
cause of seizures and epilepsy in the elderly popula-
tion?® 2!, The incidence of the acute symptomatic seizures
in general stroke population is 3-6%, but it varies across
the etiology, the insult’s localisation, the disease severity,
and the diagnostic accuracy?> 2.

The aim of our study was to asses whether ARB therapy
is associated with lower incidence of acute symptomatic
seizures in patients with acute stroke, compared with no
ARB therapy.

Materials and methods
Study setting and design

This was a retrospective, observational, cross-sectional
referral-centre study, enrolled patients admitted to the De-
partment of Neurology and Stroke, the South-buda Central
Hospital, Szent Imre Teaching Hospital, Budapest, Hun-
gary, from 1. January 2019 to 31. December 2021. The
hospital is a stroke centre for 450.000 inhabitant at second-
ary progressivity level, with intravenous thrombolysis, as
reperfusion therapy. We enrolled individuals aged 18 years



Ideggyogy Sz 2025;78(1-2):47-55.

49

Patients hospitalized with stroke (n=1739)
Years: 2019-2021
ICD-10 code: 160-167

}

4

Exclusion criteria after critical review of medical
reports

+ No evidence of stroke (n=53)

- TIA (n=34)

- No acute stroke (n=11)

- Epilepsy before stroke (n=6)

+ History of severe traumatic brain injury (n=7)

* Intracranial tumor or surgery (n=5)

- Ambiguous seizure-like event (n=12)

[ Patients with acute stroke (n=1611) ]

l

[ Non-ARB users (n=1376) ]

l l

l

[ ARBusers(n=235) |

l l

[ With ASS (n=78) ]

[Without ASS (n=1 298)] [

With ASS (n=4) ] [ Without ASS (n=231) ]

ARB: angiotensin receptor blocker, ASS: acute symptomatic seizure, ICD-10: International Classification of Diseases Tenth Revision,

TIA: transient ischemic attack

Figure 1. Study flowchart of patient selection

or older with neuroimaging-confirmed acute ischemic and
hemorrhagic stroke. We excluded those patients whose had
no evidence of stroke on computed tomography (CT) and/
or magnetic resonance imaging (MRI), transient ischemic
attack, prior diagnosis of seizures, or epilepsy, potentially
epileptogenic comorbidities (i.e., intracranial tumor, his-
tory of severe traumatic brain injury, or brain surgery)
and patients that reported ambiguous seizure-like events
as well.

Data source

The study was approved by the Regional Ethics Com-
mittee (IKEB) of our hospital (No. IKEB 23/2023). We
conducted a retrospective cross-sectional investigation
using clinical data from our hospital database (Med-
works). At first, we collected the medical reports from
patients diagnosed ICD-10 (International Classification of

Diseases Tenth Revision) codes: 160-167 from our hospital
database from 1. January 2019. to 31. December 2021.
The medical reports contain demographics, diagnostic,
interventions and therapeutic data generated during the
inpatient and outpatient visits. We reviewed and censored
each medical report, and enrolled those patients into the
study, who met the enrolment criteria (Figure 1). The
data analysis for this study was conducted from January
2024. to June 2024.

Exposure definitions

According to the definition of the International League
Against Epilepsy (ILAE), the acute symptomatic seizure
was defined, as a provoked epileptic seizure, occurring in
close temporal relationship with the acquired stroke lesion
and the seizure is regarded to be acute symptomatic if it
is within seven days?'. The seizure types were classified
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according to the current ILAE guidelines®. We used the
following terminology: focal motor seizure, focal impaired
awareness seizure, focal to bilateral tonic-clonic seizure,
generalized tonic-clonic seizure, focal motor status epi-
lepticus, and non-convulsive status epilepticus. The clas-
sification of the seizure type was based on the talk of the
patient and/or the eyewitness. For electroencephalographic
(EEQG) diagnosis we used the 10-20 system routine EEG
and the American Clinical Neurophysiology Society’s
standardized EEG terminology?®. The EEG was classi-
fied as abnormal if one or more from the following signs
were present: diffuse background activity slowing, focal
slowing, interictal epileptiform discharges, lateralized
periodic discharges, electrographic seizures, and status
epilepticus. The recordings were evaluated by a clinical
neurophysiologist. The diagnosis of the acute symptomatic
seizure was based on the seizure type and/or on the EEG
examination. If the nature of the event was not well docu-
mented, we considered it as acute symptomatic seizure in
case of EEG recorded specific epileptiform abnormali-
ties. If EEG investigation was not done, or the finding
was normal we diagnosed the event as acute symptomatic
seizure only if the seizure type was well documented. We
defined a 7 days exposure window to the experience of
the acute symptomatic seizures from the time of the stroke
onset. The angiotensin receptor blocker therapy defined
as a documented medication of any drug which acts by
blocking the angiotensin II type 1 receptor, at the time of
the acute stroke. Regarding the documented medication
there is no information about treatment compliance in the
medical database.

Outcome assessment

We allocated the patients with acute stroke into two
groups. There was a group in which the patients received
ARB therapy at the time of the acute stroke (before the
stroke and during the 7 days exposure window) and the
other patients group there was no ARB therapy. The pri-
mary study outcome was to assess the incidence differ-
ence of acute symptomatic seizures with and without ARB
therapy in patients with acute stroke.

Covariates

Potential risk factors and available parameters which as-
sociate with acute symptomatic seizures were identified
at the time of the acute stroke. We collected patient demo-
graphic data (sex, age), relevant comorbidities such as dia-
betes, atrial fibrillation, peripheral arterial disease, carotid
atherosclerosis, renal failure with laboratory measured the
estimated glomerular filtration rate (¢GFR), stroke etiol-
ogy, localisation and severity, reperfusion treatment (intra-
venous thrombolysis and/or endovascular thrombectomy)

and the antihypertensive medication. We used the World
Health Organization (WHO) definition for stroke. Stroke
severity index was scored with the National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), at the time of the acute
stroke?”. NIHSS scores indicated mild (0-3), moderate
(4-11), and severe (>11 points) stroke categories. Stroke
etiology was classified according to the modified Trial of
Org 10,172 in Acute Stroke Treatment as ischemic stroke
(large vessel disease, small vessel disease, cardioembolic
stroke), and hemorrhagic stroke. We classified the large-
artery atherosclerosis and the cryptogenic large-artery
strokes under large vessel disease, because of the large
artery anterior circulation infarcts are independent risk
factors for acute symptomatic seizures®. We collected the
following antihypertensive drug treatment: angiotensin
receptor blockers (ARB), angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI), a-blockers, B-blockers, calcium chan-
nel blockers (CCB), and thiazide-like diuretics.

Statistical analysis

The main outcome of the study was the incidence of acute
symptomatic seizures associated with ARB therapy com-
pared with no ARB therapy. We report mean and standard
deviation of normal distributed continuous parameters and
the comparison of these groups was performed with t-test
for independent samples. The absolute and percentage
values of discrete parameter’s frequencies were given and
comparisons of these groups were performed with z-test
and Chi-squared test, with Yates correction because of the
number of the patients differed from each other among the
two groups. Analysis of seizure predictors were tested in
univariable and multivariable logistic regression models.
Firstly, the parameters in the baseline table were analysed
in univariable logistic model and then the parameters
with significant odds ratio (OR) values (ARB, diabetes,
haemorrhagic stroke) and in addition, age, gender, eGFR
and ACEI therapy were further tested in multivariable
model. The list of the remaining non-significant parameters
are given in the text, while the results of the seven above
mentioned parameters from both logistic regression models
are presented in tables. The parameters were analysed in
univariable regression model with help of unadjusted and
also adjusted for age and gender method. p<0.05 was con-
sidered statistically significant. The statistical analysis was
performed by R statistic program, version 4.2.3.

Results

The study included 1611 patients, mean [SD] age was
72.1 [£13.3] years; 801 (49.7%) were women, and 811
(50.3%) were men. The basic characteristics of the patients
are displayed in Table 1. Patients receiving ARB therapy
were significantly older and have more diabetes, lower
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Table 1. Baseline characteristics of the study population at the time of acute stroke

Patients, No. (%)

Patient characteristics Total number  No ARB? ARB® p value
(n=1611) (n=1376) (n=235)
Age, mean (SD), y 72.1(13.3) 71.6(13.6) 75.0 (10.6) <0.001
Sex
Male 810 (50.3) 687 (49.9) 123(52.3) 0.50
Female 801 (49.7) 689 (50.1) 112 (47.7) 0.50
Baseline comorbidities
Diabetes 433 (26.9) 346 (25.1) 87 (37.0) <0.001
Atrial fibrillation 389 (24.1) 324 (23.5) 65 (27.7) 0.16
PAD 111(6.9) 96 (7.0) 15 (6.4) 0.74
eGFR (mean, SD), mI/min/1.73m? 63.7 (18.9) 64.2 (19.0) 60.7 (17.7) <0.001
Carotid atherosclerosis 425 (26.4) 369 (26.8) 56 (23.8) 0.33
Reperfusion therapy
Intravenous thrombolysis 226 (14.0) 194 (14.1) 32(13.6) 0.83
Endovascular thrombectomy 83(5.2) 72 (5.2) 114.7) 0.75
Stroke etiology
Hemorrhagic 159 (9.9) 148 (10.8) 114.7) <0.001
Ischemic 1452 (90.1) 1228 (89.2) 224(95.3)
Large vessel diseases 802 (49.8) 696 (50.6) 106 (45.1) 0.12
Small vessel diseases 295 (18.3) 237 (17.2) 58 (24.7) 0.010
Cardioembolic 355(22.0) 295 (21.4) 60 (25.5) 0.16
Stroke localization
Hemispheric 1348 (83.7) 1152 (83.7) 196 (83.4) 0.90
Vertebrobasilar 263 (16.3) 224(16.3) 39(16.6)
Stroke severity
NIHSS: 0-3 293 (18.2) 240 (17.4) 52 (22.1) 0.22
NIHSS: 4-10 876 (54.4) 753 (54.7) 123(52.3)
NIHSS: >11 442 (27.4) 383 (27.8) 60 (25.5)
Antihypertensive drugs classes
ACEI 705 (43.8) 700 (50.9) 52.1) <0.001
CCB 482 (29.9) 387 (28.1) 95 (40.4) <0.001
[-blockers 737 (45.7) 605 (44.0) 132 (56.2) <0.001
a-blockers 124.(7.7) 88 (6.4) 36 (15.3) <0.001
Thiazide-like diuretics 321(19.9) 229 (16.6) 92 (39.1) <0.001
Antihypertensive regime
Antihypertensive therapy 1197 (74.3) 962 (69.9) 235 (100) <0.001
No antihypertensive therapy 417 (25.7) 414 (30.1) 0(0.0) <0.001

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, CCB: calcium channel blockers, eGFR: esti-
mated glomerular filtration rate, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, PAD: peripheral arterial diseases. *Patients not
received ARB therapy, "patients received ARB therapy
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Table 2. Characteristics of the acute symptomatic sei-
zures in acute stroke

Characteristics No. (%)
Patients without ASS 1529 (94.9)
Patients with ASS 82 (5.1)
Stroke etiology
Ischemic 64 (78.0)
Hemorrhagic 18(22.0)
Seizure types
Focal motor 7 (8.5)
Focal impaired awareness 8(9.8)
Focal to bilateral tonic-clonic 27 (32.9)
Generalized tonic-clonic 33(40.2)
Status epilepticus 7 (8.5)
EEG
Focal slowing 28 (34.1)
Interictal epileptiform discharges 20 (24.4)
Lateralized periodic discharges 7(8.5)
Normal 22 (26.8)
Not done 5(6.1)

ASS: acute symptomatic seizures, EEG: electroencephalogram

Table 3. Incidence of acute symptomatic seizures of patients in acute

eGFR value, more cerebral small vessel diseases, more
ischemic stroke and between the two groups the antihy-
pertensive therapy differentiated from each other signifi-
cantly. Other variables were similar between the ARB user
and not user groups. The clinical and EEG characteristics
of the acute symptomatic seizures are displayed in Table
2. Acute symptomatic seizures occurred in 4 of 235 pa-
tients (1.70%) with ARB therapy and 78 of 1376 patients
(5.67%) without ARB therapy (p=0.014), see Table 3.
Variables associated with acute symptomatic seizures in
the overall group (n=1611) were ARB therapy (odds ratio
[OR], 0.29; 95% (I, 0.10-0.79; p=0.016), diabetes (OR,
0.55; 95% CI, 0.30-0.98; p=0.043), and with inverse as-
sociation hemorrhagic stroke (OR, 1.60; 95% CI, 1.50-
4.52; p<0.001) see Table 4. After adjusting a multivariable
analysis, ARB therapy remained significant (OR, 0.34;
95% CI, 0.12-0.94; p=0.016), while diabetes (OR, 0,63;
95% CI, 0.35-1.16; p=0.12), did not. Hemorrhagic stroke
(OR, 2.46; 95% CI, 1.41-4.30; p<0.001) remained also a
significant factor (Table 5).

Discussion

We present results from our retrospective, observational,
cross-sectional study to show that the incidence of acute
symptomatic seizures is associated with angiotensin re-
ceptor blocker therapy in acute stroke patients. There
is a significantly lower incidence of acute
symptomatic seizures in patients receiving

stroke ARB therapy, compared with patients not
receiving it. In line of previous researches,

Event Total No ARB®  ARB® p the hemorrhagic stroke was associated with
number (n=1376) (n=235) value* a significantly higher incidence of acute

(n=1611) symptomatic seizures in our patient pool*?,

Acute symptomatic 82 (5.10) 78 (5.67) 4(1.70) 0.014 The acute stroke etiology and incidence, the

seizures, No. (%)

types and EEG abnormalities of the acute

ARB: angiotensin receptor blockers. ?Patients not received ARB therapy, °pa-
tients received ARB therapy; ‘Chi-squared-test with Yates-correction between

the ARB therapy and not ARB therapy groups

symptomatic seizures in our results were
corresponding with the international epide-
miologic data?"%.

Table 4. Univariable logistic regression analysis of predictors with acute symptomatic seizures in acute stroke

Unadjusted Adjusted for age and gender

OR (95% Cl) p value OR (95% Cl) p value
ARB 0.29(0.10-0.79) 0.016 0.29(0.11-0.81) 0.02
Diabetes 0.55(0.30-0.98) 0.043 0.54 (0.30-0.98) 0.04
Hemorrhage vs ischemia 2.77 (1.60-4.80) <0.001 2.68 (1.53-4.70) <0.001
eGFR 0.99 (0.98-1.00) 0.54 0.99(0.98-1.01) 0.18
ACEI 1.01 (0.64-1.57) 0.98 1.04 (0.66-1.63) 0.86
Age 0.99 (0.97-1.01) 0.27 - -
Women vs men 0.78 (0.50-1.22) 0.28 - -

ACEl: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, Cl: confidence interval, eGFR: estimated glo-

merular filtration rate, OR: odds ratio
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Table 5. Multivariable logistic regression analysis of pre-
dictors with acute symptomatic seizures in acute stroke

OR (95% ClI) p value
ARB 0.31(0.11-0.87) 0.027
Diabetes 0.61(0.34-1.12) 0.1
Hemorrhage vs ischemia  2.46 (1.39-4.33) <0.001
eGFR 0.99 (0.98-1.01) 0.10
ACEI 0.90 (0.56-1.45) 0.67
Age 0.99(0.97-1.01) 0.29
Women vs men 0.78 (0.50-1.22) 0.28

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angioten-
sin receptor blockers, CI: confidence interval, eGFR: estimated
glomerular filtration rate, OR: odds ratio

Acute symptomatic seizures are not specifically related
to stroke conditions. It means provoked epileptic seizures,
occurring in close temporal relationship with a systemic
disturbance or an acquired brain lesion. Furthermore, a
seizure is regarded to be acute symptomatic if it has been
within seven days?!. There are many parameters or con-
ditions which alter the excitability of the central nervous
system, resulting in a transient lowering process of the
seizure threshold®®. Acute symptomatic seizures should
be evaluated as a reaction of the neuronal cells in case
of acute cerebrovascular injury®'. Seizures develop from
electrophysiological abnormalities caused by cellular bio-
chemical dysfunctions, such as increased release of excita-
tory neurotransmitter glutamate, acid-base disturbances,
ionic and electrolyte imbalance, breakdown of membrane
phospholipids, and release of free fatty acids with oxida-
tive stress*>**. Experimental and human researches proved
that the brain’s renin-angiotensin aldosterone system plays
a role in epileptic conditions, via the hyperactivation of
angiotensin II type 1 receptor and ACE signaling™®. An-
giotensin receptor blockers act by blocking the angioten-
sin II type 1 receptors and consequently angiotensin II
can stimulate the angiotensin II type 2 receptors and the
angiotensin converting enzyme-2/angiotensin 1-7/Mas
receptor axis” ! 12, As a consequence of generating toward
more complex processes in the brain, ARB inhibiting the
Ca?* currents and the glutamate release, which can reduce
the excitatory synaptic activity of the neurons®-’7. We as-
sume that these processes via suppressing the neuronal
excitability may play a role in antiseizure eftect of ARBs
in acute stroke.

There are only three publications in the literature about
ARB therapy and epilepsy in humans!'®*%. They were retro-
spective cohort studies, based on national health adminis-
trative database and they have a great impact. Our findings
meet with the previous results from these observational
trials, but our study population, method and also the hy-

pothesis were different. Based on the authors these trials
had some limitations, one of them and probably the most
important is that to enroll participants were used interna-
tional diagnoses codes only'®!". This may lead misdiag-
nosis the epilepsy, because this code doesn’t respect its
origin, such as a provoked seizure, an acute symptomatic
seizure, or a seizure with epilepsy origin. In addition, the
result doesn’t provide information about the exact antie-
pileptic characteristics of ARB therapy.

According to our best knowledge we are the first re-
search group who focused on only patients with acute
stroke and acute symptomatic seizures. We found an
association between ARB therapy and the incidence of
acute symptomatic seizures, which supposes an antiseizure
effect of this class of antihypertensives. However, acute
symptomatic seizures do not mean an epilepsy disease, the
ten-year risk of subsequent post-stroke epilepsy is 33%*.
The clinical relevance of our study is that it connects to
highly frequent diseases such as arterial hypertension (an
important risk factor for developing cardiovascular dis-
eases), and stroke. The latter one is the most common
cause of seizures and epilepsy in the elderly®-*°. Recent
international guidelines regarding hypertension recom-
mend to initiate therapy in combination in most patients
with hypertension, including a RAS blocker (either ACEI
or ARB) and a CCB or thiazid-like diuretics*"-*?. Based
on previous and also our current results patients with hy-
pertension and acute stroke, or with high risk for stroke
may benefit from ARB therapy in order to prevent acute
symptomatic seizures, or post-stroke epilepsy.

Limitations

Our study has several limitations. First, the study has a
retrospective observational nature. Second, as a result, we
collected data from the antihypertensive therapy under
natural clinical conditions and therefore the two analysed
study groups differed from each other in some parameters.
Despite the differences in the multivariable model the ARB
therapy remains a significant parameter. Third, most pa-
tients received combined antihypertensive therapy in both
groups, therefore our results based mostly on combination
therapy. However, this therapeutic regime corresponds
with the international guidelines*" 2. Fourth, there was a
relative high number of stroke patients (n=1611), while
the number of patients with acute symptomatic seizures
was relatively low (n=82). Probably, if we had enrolled
more patients into the study it would have increased the
statistical power.

Conclusion

The results of our study demonstrate that ARB therapy is
associated with lower incidence of acute symptomatic sei-
zures in patients with acute stroke, so supposedly there is
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an antiseizure characteristic of this antihypertensive class.
Additional studies need to prove the anticonvulsive or an-
tiepileptogenic effect of ARB medication.
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Background and purpose - Despite being
recognised for a long time as a non-motor
characteristic of Parkinson's disease (PD),
pain is still a symptom that is underdiag-
nosed and undertreated. This study aimed
to assess the relationship between PD pa-
tients’ pain and sleep disturbances, depres-
sion, cognitive functions, fatigue and quality
of life.

Methods - A total of 100 patients with pri-
mary PD were recruited for this study. Their
demographic and clinical features, including
age, gender distribution, educational level,
smoking, lateralization and duration of PD,
and comorbid diseases were recorded. The
patients were divided into two groups: pa-
tients with and without pain. The scores on
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), Hoehn and Yahr Scale, Mini-Men-
tal State Examination, Parkinson's Disease
Questionnaire-39 (PDQ-39), Fatigue Severity
Scale, Beck Depression and Anxiety Inven-
tories, and Epworth Sleepiness Scale were
compared between the two groups.
Results - Statistical analyses regarding
questionnaires revealed higher scores

in various domains for PD patients with
pain, although significance was not found

in all measures (p > 0.05). However, PDQ-
39 test scores were significantly higher in
PD patients with pain compared to those
without pain (p = 0.036). Patients with pain
presented significantly higher scores than
those without pain for all domains of the
UPDRS and Hoehn-Yahr Scale (p < 0.05). In
order of frequency, musculoskeletal pain,
radicular pain, parkinsonian pain, headache,
neuropathic pain, and inflammatory pain
were detected.

| https://doi.org/10.18071/isz.78.0056 | www.elitmed.hu

Fajdalmi jelenségek és osszefluiggések
feltarasa Parkinson-kérban: Torék
perspektiva

Baran G, MD; Oner OG, MD

Hattér és cél - Annak ellenére, hogy a faj-
dalmat mar régota a Parkinson-kor (PD) egyik
nem motoros jellemz8jeként ismerik, még
mindig aluldiagnosztizalt és alulkezelt tunet.
E vizsgalat célja a PD-betegek fajdalma és

az alvaszavarok, a faradtsag, az életmindség
és a pszichiatriai allapotok kozotti kapcsolat
felmérése volt.

Médszerek - Osszesen 100, primer PD-ben
szenvedd beteget vontunk be a vizsgalatba.
Demografiai és klinikai jellemz&iket rogzitet-
tuk, beleértve az életkort, a nemek megosz-
lasat, az iskolai végzettséget, a dohanyzast,
a PD-tUnetek lateralizaciojat és fennallasuk
id6tartamat és a tarsbetegségeket. A bete-
geket két csoportra osztottuk: fajdalomban
szenvedd és fajdalom nélkili betegekre.
Osszehasonlitottuk a Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS), a Hoehn-
Yahr-skala, a Mini-Mental State Examination,
a Parkinson-betegség Kérddiv-39 (PDQ-39),
a Fatigue Sulyossagi Skala, a Beck Depresz-
szi6 és a Szorongas Kérdbivek, valamint az
Epworth Almosséag Skéla pontszamait.
Eredmények - A kérd8ivekre vonatkozo sta-
tisztikai elemzések a fajdalomban szenvedd
Parkinson-kéros betegek esetében maga-
sabb pontszamokat mutattak ki kilonboz4
teruleteken, bar nem minden mérésnél
talaltunk szignifikanciat (p > 0,05). A PDQ-39
teszt pontszamai azonban szignifikansan
magasabbak voltak a fajdalommal él6 PD-
betegeknél, mint a fajdalom nélkulieknél

(p =0,036). A fajdalommal kizdd betegek
statisztikailag szignifikdnsan magasabb pont-
szamokat mutattak az UPDRS és a Hoehn-
Yahr Skala minden tartomanyaban, mint a
fajdalom nélkuliek (p < 0,05). Gyakorisagi
sorrend alapjan a mozgasszervi fajdalmat,
radikularis fajdalmat, parkinsonos fajdalmat,
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Conclusion - Our findings show that pain
was prevalent in more than half of the partic-
ipants, with musculoskeletal pain being the
most common type. Additionally, experienc-
ing multiple types of pain concurrently may
highlight the complexity of pain presentation
in this population, suggesting that pain in PD
is frequent, complex, and related to impair-
ment of quality of life of the patients.

fejfajast, neuropathias fajdalmat és gyullada-
sos fajdalmat figyeltlk meg.

Kovetkeztetés - Eredményeink azt mu-
tatjak, hogy a fajdalom a résztvevdk tobb
mint felénél gyakori volt, és a mozgasszervi
fajdalom volt a leggyakoribb tipus. Tobbféle
fajdalom egyidejli megtapasztalasa ravilagit-
hat a fajdalom megjelenésének dsszetettsé-
gére ebben a populaciéban, ami arra utal,

Keywords: fatigue, Parkinson’s disease,
non-motor symptoms, pain, quality of life

hronic pain is defined as any pain lasting longer than 3

months and affects 18% to 30% of the general popula-
tion'. In Parkinson’s disease (PD), 20% of patients report
the presence of chronic pain at the onset of the disease,
and it has been reported that it affects up to 80% during
the course of the disease?.

Pain in PD may be defined as new pain temporarily as-
sociated with the onset of the disease, symptoms or treat-
ment of the disease (PD-directly related pain), previous
chronic pain aggravated by the disease or its treatment
(PD-indirectly related pain), or pain that is not caused
or worsened by the disease (unrelated pain)?. It has been
emphasized that secondary chronic musculoskeletal or
nociceptive pain due to central nervous system disorders
is common in patients with PD and that these symptoms
should be especially evaluated in the treatment of the dis-
ease.

Nociceptive, neuropathic and nociplastic pain are the
3 main pain mechanisms responsible for chronic pain,
and nociceptive pain includes most musculoskeletal pain
syndromes such as osteoarthritis and other inflammatory
conditions where tissue lesion or inflammation predomi-
nates. Neuropathic pain is associated with a peripheral or
central somatosensory system lesion or disease with spe-
cific characteristics (tingling, burning, or electric shock-
like sensations) and location (neurologically plausible).
Nociplastic pain syndromes are overactive without any
evidence of somatosensory system lesion or peripheral
activation of nociceptors due to actual or potential tissue
damage of the nociceptive system®.

The mechanism of pain in PD is complicated and in-
fluenced by various factors. Pain in patients with PD re-
quires treatment when it accompanies with the first motor
symptoms, and it may occur severely in the OFF phase,
simultaneously with choreatic dyskinesia, and might be
relieved by dopaminergic effect®. Moreover, the presence
of conditions that cause neuropathic and musculoskelatel

hogy a fajdalom a PD-ben gyakori, Osszetett,
és Osszeflgg az életmindség romlasaval.

Kulcsszavak: faradtsag, Parkinson-kor, nem
motoros tlnetek, fajdalom, életmindség

disorders such as age, presence of comorbid diseases (such
as diabetes), lack of exercise, and smoking also contribute
to the severity of pain in patients with PD. Evaluating
whether pain in PD patients is directly related to guiding
clinicians in terms of treatment management. Therefore,
determining the factors that contribute to the difficulty in
diagnosing pain in PD patients will be guiding in treat-
ment management.

In view of the above, this study aimed to explore the
pain complaints of Turkish patients with PD and classify
the pain types. Additionaly, we investigated its relation-
ship with the disease, the medication used, the presence
of comorbid diseases, demographic variables such as age,
gender, education, level of income, and PD treatment.

Materials and methods

This retrospective, cross-sectional study was performed
in accordance with the Declaration of Helsinki. Written
informed consent was obtained from all participants. Eth-
ics committee approval was not deemed necessary due
to the retrospective nature of the study. Patients with PD
who were admitted to the movement disorders outpatient
clinic for 7 months from September 2023 to March 2024
were enrolled in the study. The patients with PD with or
without pain who could remain in ON phase during the
clinical evaluations were enrolled in the study. The data
on sociodemographic variables such as age, sex, general
income, educational level, duration of disease, types of
pain, and previous treatment in patients were recorded.
Participants were screened for potential dementia using
the Mini-Mental State Examination (MMSE, exclusion
criterion, cutoff <21). The UPDRS-III protocol was evalu-
ated by a neurologist specialized in movement disorders.

The criteria to exclude patients were as follows: 1.,
patients with clinical evidence of a movement disorder
other than PD; 2., patients receiving deep brain stimu-
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lation (DBS) and pump therapy; 3., patients who were
illiterate and had no intellectual capacity to understand
what they read.

Participants

A total of 123 patients with PD were evaluated during the
study period. Twenty-three patients with PD did not meet
the criteria so were excluded from the study. One hundred
patients with PD over 18 years of age were enrolled in the
study. The patients’ data were recorded in a database that
included information about their clinical and demographi-
cal features. The participants were questioned in terms of
demographic characteristics such as age, smoking, alcohol
consumption, and chronic diseases and recorded in the
case forms. In addition, they were divided into two groups
as patients with and without pain. The groups were com-
pared in terms of sociodemographic and clinical character-
istics and the results of the questionnaries. The participants
completed all of the questionnaires at the same time.

Instruments

Beck Depression and Anxiety Inventories

Beck Depression Inventory was developed as a quantita-
tive measure of depression and it consists of 21 items.
The score of each item ranges from 0 to 3, and the total
score is between 0 and 63. 0 to 9 points indicate mini-
mal depression, 10 to 16 points mild depression, 17 to 29
moderate depression, and 30-63 points severe depression’.
Turkish validity and reliability study was conducted by
Hisli®. Beck Anxiety Inventory was developed by Beck et
al. in 1988 and it is used for determining the frequency of
anxiety symptoms experienced by individuals®. Thirteen
items assess physiological symptoms, 5 items explain the
direction of grip, and 3 items represent both somatic and
grip symptoms. The reliability and validity study in Tur-
key were made by Ulusoy et al.'’.

Epworth Sleepiness Scale

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is a self-administered
questionnaire and it is used to assess pathological daytime
sleepiness'!. Certain questions in the scale helps to show
the predictors of specific sleep disorders. Reliability and
validity studies of the Turkish version of the ESS were
performed by /zci et al.'2.

Fatigue Severity Scale

The nine-item Fatigue Severity Scale (FSS) is a tool used
to evaluate weariness as a symptom of several chronic
illnesses and disorders®. The measure asks respondents
to rate how easily they get tired and how much it bothers

them, as well as how it relates to motivation, exercise,
job, family, and social life. It also tackles the impact of
fatigue on day-to-day functioning. The Turkish version
of multidimensional assessment of fatigue and FSS was
done by Armutlu et al.".

Parkinson s Disease Questionnaire-39

The 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)
is a self-report inventory designed to evaluate the quality
of life associated to PD during the past month'>. It evalu-
ates the frequency with which patients encounter prob-
lems across a range of quality of life parameters. It also
assesses how PD affects particular aspects of functioning
and wellbeing.

The Unified Parkinson's Disease Rating Scale

The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
is a tool used to evaluate the severity and progression of
PD in patients'®. The UPDRS consists of following seg-
ments: 1. non-motor experiences of daily living; 2. motor
experiences of daily living; 3. motor sections; 4. motor
complications.

Hoehn and Yahr Scale

The Hoehn and Yahr Scale (HY) is a well-known and wide-
ly used clinical rating scale, which defines motor functions
in PD. This scale assesses typical patterns of progressive
motor impairment. Progression in HY stages is correlated
with motor decline and reduce in quality of life'”.

Statistical analysis

IBM SPSS 20.0 was used for the statistical analysis (IBM
Corp., New York, USA) with the a value set at 0.05.
Descriptive statistics (mean, standard deviation, and
frequency) were used for the demographic and clinical
characteristics. Statistical analysis was performed using
the chi-square test or Fisher’s exact test for categorical
parameters. The independent samples t-test or the Mann-
Whitney U test, depending on the distribution of data,
were used for comparison of the results of the question-
naries in PD patients with pain and those of without pain.

Results

The demographic and clinical characteristics of par-
ticipants with and without pain were investigated and
compared. Table 1 provides statistical data for various
variables, including means, standard deviations, num-
ber of patients (n), p-values, and the test used. While the
PD patients with pain group consisted of 67 cases, there
were 37 cases in the PD patients without pain group. The
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Table 1. The comparison of the demographic and clinical characteristics among patients with Parkinson’s disease

with and without pain

Variables of participants Patients Patients Pvalue Test
with pain without pain

Age (mean + standard deviation) 69.8+10.4 64.7+13.8 0.066 Welch

Gender (n)

Male 42 23 0.49 Chi2

Female 25 10

Education (n)

Elementary 53 19 0.59 Fisher

High school 9 9

University 5 5

Duration of disease (year, mean + standard deviation) 6.31+6.07 5.12+4.77 0.29 Welch

Lateralization (n)

Right 36 18 0.69 Chi?

Left 31 15

Smoking (n)

Yes 27 1 0.57 Chi?

No 40 22

Comorbid disease (n)

Diabetes mellitus 16 12

Coronary heart disease 5 3

Hypertension 23 18 - -

Cancer - 1

Radiculopathy 19 6

Obesity 17 7

Hoehn and Yahr Scale (mean + standard deviation) 2.31+0976 1.92+0.639 0.019 Welch

UPDRS1T (mean + standard deviation) 2.34+2 .91 0.576+0.708 <0.001  Welch

UPDRS2 (mean + standard deviation) 9.82+7.55  5.67+4.39 <0.001  Welch

UPDRS3 (mean + standard deviation) 17.1+£9.48 13.1+7.35 0.023 Welch

UPDRS4 (mean + standard deviation) 1.49+2.37 0.485+1.00 <0.01 Welch

UPDRS Total (mean + standard deviation) 30.7+19.1 19.8+12.2 <0.001  Welch

Pain types (n / %)

1. Musculoskeletal pain

2. Headache

3. Parkinsonian pain

4. Neuropathic pain

5. Inflammatory pain (rum art.)
6. Radicular pain

8 (57%)

2 (18%)
4(21%) - - -
0 (15%)
6%)

(

(
17 (25%)

mean age of patients with PD without pain was 64.7 years
(£13.8), whereas those experiencing pain had a slightly
higher mean age of 69.8 years (+10.4), (p=0.066). Gender
distribution showed no statistical significance that among
PD patients without pain, 23 were male and 10 were fe-
male, while among those with pain, 42 were male and 25
were female (p=0.49). No significant difference regard-
ing education level between the two groups was revealed
(p=0.59). The duration of the disease was similar between
the two groups, with patients without pain having a mean
duration of 5.12 years (+4.77) and those with pain having

a mean duration of 6.31 years (£6.07), (p=0.29). Comor-
bidities including diabetes mellitus (DM), coronary heart
disease, hypertension, cancer, radiculopathy, and obesity
were documented. Within the pain-free patient cohort,
12 individuals had DM, followed by 3 cases of coronary
heart disease, 18 patients of hypertension, 1 case of cancer,
3 cases of radiculopathy, and 7 cases of morbid obesity
(defined as Body Mass Index > 40 kg/m?). Conversely,
among PD patients with pain, 16 cases of DM, 5 cases of
coronary heart disease, 23 cases of hypertension, 3 cases
of cancer, 9 cases of radiculopathy, and 11 cases of obesity
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Table 2. The comparison of questionnaries among patients with Parkinson’s disease with and without pain

Inventories Patients Patients with P value Test
without pain pain

Beck Depression Scores (mean + standard deviation)  11.0 +9.12 124+11.3 0.53 Welch

Beck Anxiety Scores (mean + standard deviation) 3.64 +5.07 457+5.16 0.39 Welch

Epworth Test Scores (mean + standard deviation) 5.06+4.02 6.64+5.07 0.095 Welch

Fatigue Test Scores (mean + standard deviation) 25.5+13.7 30.3+14.2 0.16 Welch

PDQ39 Test Scores (mean + standard deviation) 30.4+31.0 44.8+33.0 0.036 Welch

were observed. Due to the limited number of occurrences,
statistical analysis was precluded. Results of statistical
analysis regarding lateralization, medication, and clini-
cal assessments such as HY scale and the UPDRS scores
(1-4 and total) are outlined in the Table 1. HY scale and
the UPDRS scores of all domains significantly increased
with pain.

Sixty-seven patients reported the presence of pain, 30
of whom reported two or more types of pain. Forty-seven
patients with pain (70.14 %) received some kind of pain
treatment, mainly provided by neurologists, neurosur-
geons, and orthopedists. The distribution of types of pain
among PD patients included in the current study is sum-
marized as follows:

1. Musculoskeletal pain: Musculoskeletal pain, encom-
passing conditions such as osteoarthritis and fractures, was
reported by 38 patients, constituting 57% of the study co-
hort.

2. Headache: Headache was reported by 12 patients, ac-
counting for 18% of the total patients with pain group. In the
population of patients with headache, tension-type headache
emerged as the most prevalent type, followed by headache
attributed to hypertension as secondary headache.

3. Parkinsonian pain: Pain associated with Parkinson’s
disease, including rigidity, dystonic pain, thalamic pain,
and akathisia, was documented in 14 patients, representing
21% of the study group.

4. Neuropathic pain: Neuropathic pain, attributed to
various conditions such as cancer, compression, kypho-
scoliosis, carpal tunnel syndrome, and diabetes mellitus,
was observed in 10 patients, comprising 15% of the study
sample.

5. Inflammatory pain: Inflammatory pain, specifically
rheumatoid arthritis-related pain, was noted in 4 patients,
constituting 6% of the patients.

6. Radicular pain: Radicular pain, associated with
cervical and/or lumbar pain patterns, was reported by 17
patients, representing 25% of the total patient population.

The comparison of the results of questionnaries is dem-
onstrated in the Table 2. Even tough Beck Depression,
Beck Anxiety, ESS, FSS scores were detected higher in
PD patients with pain, we revealed no statistically signifi-
cant difference between the two groups (p>0.05). How-

ever, results of mean PDQ-39 test scores were significantly
higher in PD patients with pain than those of without pain
(p=0.0306).

Discussion

In the current study, the prevalence and types of pain in
addition to relationship between pain and PD charac-
teristics, quality of life, sleep, depression, and anxiety
in patients with PD were evaluated. The results of this
study indicates significant differences between PD patients
with and without pain across several clinical parameters,
highlighting potential factors associated with pain in this
patient population. The participants exhibited compa-
rable demographic and clinical features, including age,
gender distribution, education level, smoking, lateraliza-
tion of the PD symptoms, duration of PD and comorbid
diseases. Notably, tension-type headache emerged as the
predominant pain type among PD patients, followed by
headache attributed to hypertension as secondary head-
ache. Other types of pain, including parkinsonian pain,
neuropathic pain, inflammatory pain, and radicular pain,
were also detected. Statistical analyses regarding ques-
tionnaires that assess depression, anxiety, fatigue, sleep
disturbances revealed higher scores in various domains
for PD patients with pain, although significance was not
found in all measures. However, PDQ-39 test scores were
significantly higher in PD patients with pain compared
to those without pain, signifying a significant association
between pain presence and quality of life outcomes. Pa-
tients with PD and pain presented statistically significantly
higher scores than those without pain for all domains of
the UPDRS and HY scale.

Pain is a prevalent symptom in PD that significantly in-
fluences patients’ quality of life. However, it still remains
underdiagnosed and is often managed inadequately. The
causes and characteristics of pain in PD are often complex
and multifaceted, and there is a scarcity of data concerning
optimal treatment approaches. One of the main aims of
this study is to determine the frequency and types of pain
in the Turkish PD patient population. Pain was detected
in more than half of the participants, and it was found to
be most frequently accompanied by musculoskeletal pain.
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Additionally, nearly half of the Turkish PD patients with
pain reported the presence of having two or more types
of pain at the same time. The distribution of pain types
might highlight the diverse etiologies contributing to pain
experiences among the PD patients included in this study.

The significant association between pain presence and
poorer quality of life outcomes, as evidenced by higher
PDQ-39 scores in PD patients with pain, is aligned with
the previous research highlighting the impact of pain on
various aspects of patients’ lives. In a research Valkovic
et al., they reported a total of 76% of the participants had
pain: musculoskeletal pain accounted for 41% of the total
pain, followed by dystonic pain, central neuropathic pain,
radicular pain, and other types of pain such as arthritic
pain, and visceral pain, and approximately one-third of
patients had two types pain'®. Their results were consistent
with our findings. In the current study, we detected that
67% of Turkish patients with PD had pain and 44% of
patients with pain had more than two types of pain. Similar
to our research, they reported that all types of pain were
more prevalent in advanced-stage PD patients than in early
PD subjects. However, contrary to our results, they noted
that depression was correlated with pain. Unlike the results
from their research, our exploratory cross-sectional study
showed that there was no relationship between depres-
sion, anxiety, sleep disturbances, and fatigue in Turkish
PD population. Additionally, the observation of statisti-
cally significantly higher scores on the UPDRS and HY
scale in PD patients with pain underscores the importance
of addressing pain as part of the overall disease manage-
ment in PD. In the present study, the severity of motor
symptoms of PD according to the UPDRS and HY scale
scoring was related to pain which could be explained by
the increased physical disability, the increased burden of
higher dosages of medications, and the need for caregiver.
In a study by Silverdale et al., the researchers investigated
potential factors contributing towards pain in patients with
early PD". They found that 85% of patients with PD had
pain and reported that pain influenced quality of life more
than motor symptoms; additionally, they declared that fe-
male gender and younger age were the factors predicting
overall pain severity, but not motor impairment or disease
duration. The fact that this study was conducted in the UK
with a different population and early stage of disease may
have led to different results from our study. Our findings
revealed that gender difference and duration of disease
were not significantly related to pain. Moreover, our re-
sults indicated that the mean UPDRS scores of all sub-
scales were higher in patients with pain, which supports
the fact that there is a significant relationship between
pain and motor impairment. Consistent with our results,
they reported that musculoskeletal pain and radicular pain
were the most common types of pain in PD. The results of
these studies suggest that musculoskeletal pain is the most
common pain type among patients with PD.

In addition to quality of life, the results of the current
study emphasize the comprehensive examination of other
aspects such as sleep, fatigue, and psychiatric conditions
among PD patients with and without pain. It is reported
that PD severity, depression and excessive daytime sleepi-
ness are associated with PD fatigue®2!. However, our re-
sults suggest that there is not an associationship with pain
and fatigue.

In a study examining the relationship between pain
and motor and non-motor symptoms in PD, an associa-
tion between pain and motor severity measures, and non-
motor syptoms, particularly sleep and mood disturbances
was noted?. Also, depression and anxiety are relatively
common in PD. Evidence suggests that there are signifi-
cant differences for depression and anxiety categories in
patients with PD compared with healthy subjects?® 24,
Although our study observed elevated scores in sleep, fa-
tigue, anxiety and depression inventory categories among
Turkish PD patients, these results did not reveal a sig-
nificant difference between those experiencing pain and
those without pain. This suggests that pain alone may not
be solely responsible for the heightened scores observed
in PD patients.

Impairment of quality of life is generally related to a
variety of non-motor symptoms even more than to motor
symptoms in PD?2,

In spite of high frequency of pain in patients with PD,
data from the literature indicates that only a half of them
receive pain management®. Our patients reported that
70.14% of them received pain treatment, mainly provid-
ed by neurologists, neurosurgeons, and orthopedists. This
may be explained by the fact that most of our patients had
musculoskeletal, radicular, and/or neuropathic pain.

The etiology and phenotype of pain in PD patients
seems to be complicated. We believe that the importance
of colloboration with physiatrists should be kept in mind
due to the frequent occurrence of musculoskeletal pain.

The limitation of this study lies on two aspects. Since
The King’s Parkinson’s disease pain scale?’, which is to
date the only questionnaire that is specifically calibrated
for PD, did not have a validated Turkish version, it could
not be used in this study. Second limitation of the study is
that the questionnaries those evaluate the fatigue, sleep,
quality of life, and neuropsychiatric conditions were self-
report inventories. For this reason, participants might be
inclined to respond in accordance with social demands
or expectations. The strength of this study is that the
participants came from a similar sociodemographic back-
grounds, and had similar characteristics referring a solid
comparison between groups in terms of reliability and
generalizability of results. To best of our knowledge,
this study is the first research that evaluates both the
frequency and types of pain in the Turkish PD patient
population and the relationship of pain with different
aspects.
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Conclusion

This study provides insights into the prevalence and types
of pain in Turkish PD patients, as well as the association
between pain and various clinical parameters, quality of
life, and other aspects such as fatigue, sleep, depression,
and anxiety. Pain was prevalent in more than half of the
participants, with musculoskeletal pain being the most
common type, which underscores the need for compre-
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A subarachnoidealis vérzéssel jard dissec-
tio instabil, veszélyes allapot, mert magas

a reruptura aranya. A dissectiés pseudo-
aneurysma mortalitdsa az agyi aneurysmak
kozul a legrosszabb. A subarachnoidealis
vérzeést okozd dissectios pseudoaneurysmak
akut fazisban az esetek dontd tobbségében
endovascularis beavatkozassal kezelend&ek.
Az életment6 beavatkozast strgdsséggel kell
elvégezni. A kezelési elv alapjan a beavatko-
zasok két csoportra oszthatok: a szUlGér el-
zarasaval jaro dekonstruktiv technikak, illetve
a szUl6ér megtartasaval jaro rekonstruktiv
technikak. Rekonstruktiv endovascularis
kezelés soran jelenleg flow-divertereket
hasznalunk, ezek hatranya, hogy kettds
thrombocytaaggregacios kezelést igényelnek,
ami neheziti vagy megakadalyozza tovabbi
nyflt idegsebészeti mtétek kivitelezését.
Dekonstruktiv technika a dissectio eredéseé-
tél proximalisan kivitelezett szUl&érelzaras.
Mindkét technika alkalmazasaval j¢ radiolo-
giai és klinikai eredmény érhet6 el. Esetis-
mertetésinkben fiatal fil eszméletlen allapo-
tat massziv kamravérzés és allomanyvérzés
okozta, melynek hatterében A2 dissectios
pseudoaneurysma rupturdja allt. Urgens mo-
don szUl6érelzarast végeztink a Heubner-
artéria megovasa mellett. Kezeléstnkkel
tlnetmentes gydgyulast sikerult elérni.

Kulcsszavak: arteria cerebri anterior
dissectio, dissectids aneurysma,
szUlGérelzaras, dekonstruktiv technika,
rekonstruktiv technika

Successful treatment of a ruptured
anterior cerebral artery dissecting
aneurysm

Olah CsZs, PhD; Pall¢ I, MD; Olah B, MD; Sas
A, MD

Dissection with subarachnoid hemorrhage

is an unstable and dangerous condition
because of the high rate of rerupture. The
mortality of dissecting pseudoaneurysm is the
worst among cerebral aneurysms. Dissect-

ing pseudoaneurysms causing subarachnoid
hemorrhage should be treated by endovas-
cular intervention in the acute phase in most
of the cases. Life-saving intervention must be
performed urgently. Based on the treatment
principle, interventions can be divided into two
groups: deconstructive techniques involving
the occlusion of the parent vessel and recon-
structive techniques involving the preservation
of the parent vessel. During reconstructive
endovascular treatment, we currently use flow
diverters, the disadvantage of which is that
they require double platelet aggregation treat-
ment, which complicates or prevents further
open neurosurgical operations. A deconstruc-
tive technique is occlusion of the parent vessel
proximal to the origin of the dissection. Good
radiological and clinical results can be achieved
using both techniques. In our case report, the
unconscious state of a young boy was caused
by massive ventricular hemorrhage and cer-
ebral hematoma, the background of which was
the rupture of an A2 dissection pseudoaneu-
rysm. Parent vessel occlusion was performed
urgently, while preserving the Heubner artery.
With our treatment, a symptom-free recovery
was achieved.

Keywords: anterior cerebral artery dissection,
dissecting aneurysm, parent vessel occlusion,
deconstructive technique, reconstructive
technique
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Atroke ritka, €és valoszintileg alulbecsiilt oka az
intracranialis artéridk dissectioja (IAD). Az agyi
erek dissectidja soran megszakad a tunica intima (az
endothelium ¢és a bels6 elasztikus lamina), és a keringd
vér a tunica mediaba keriil. Koponyan beliili artéridkra
jellemzd a jol fejlett belsd elasztikus lamina, a nagyon
vékony adventitia és a kiils6 elasztikus lamina hidanya.
Avékony adventitia és akiils6 elasztikus lamina hidnya mi-
att az agyi erek hajlamosak a subadventitialis dissectiora,
aminek kovetkezménye lehet a subarachnoidealis vérzés
(SAV). A dissectios pseudoaneurysmaék fala extrém vé-
kony, gyorsan néhetnek, részlegesen thrombotisalt 6rids
aneurysmak alakulhatnak ki'™>.

Klinikailag fejfajas, agylagyulasos stroke, SAV vagy
agyi térfoglalas kovetkeztében jelentkezd neurologiai
tiinetek formajaban jelenhet meg. Az IAD pontos inci-
dencéja nem ismert. El6forduldsa az eurdpai populacio-
ban ritkabb, mint a nyaki artéridk dissectija. Az IAD
gyermekkorban és fiatal felnéttkorban gyakori®®. Gyer-
mekkorban fiukban gyakoribb, felndttkorban nincs nem-
beli kiilonbség. Az éazsiai lakossagban gyakoribb, mint
az eurdpai populacioban. A Willis-kor hatsod részében
gyakoribb, mint annak eliilsé részében. Legtobb esetben
az oka nem ismert, feltételezhetden genetikai és kiilsd té-
nyezok is befolyasoljak a kialakuldsat. A magas vérnyo-
mas, dohdnyzas, kollagénbetegségek, traumak, mutétek,
endovascularis beavatkozasok, gyulladasos betegségek,
szifilisz, Ehlers—Danlos-szindroma, Marfan-szindroma,
fibromuscularis dysplasia hajlamosithatnak a kialakula-
saral2 3910 Sok esetben részletes anamnézis soran fény
dertl kisebb fejsériilésekre. A dissectio nem statikus al-
lapot, hanem dinamikus folyamat, emiatt a klinikai és
diagnosztikai kép valtozhat az id6 elérehaladtaval. Igazi
iranyelvvel nem rendelkeziink sem a diagnosztikajaban,
sem a kezelésében'~.

Esetismertetés

A 14 éves fina iskolaban, 6ran iilve hirtelen eszméletét
vesztette. Glasgow Koma Skala (GCS) 1-T-3 allapot-
ban keriilt kérhdzunkba. Koponya-komputertomografia
(CT-) vizsgalat genu corporis callosinak megfeleléen
3 cm-es atipusos allomanyvérzést, massziv kamravérzést
(1. abra) és mérsékelt subarachnoidealis vérzést igazolt.
CT-angiografia (CTA) a jobb arteria cerebri anterior A2-
es szegmentuman 11 x 5 x 5 mm nagysagu dissectios
pseudoaneurysmat igazolt (2.A abra). Azonnal digitalis
szubtrakcids angiografia (DSA-) vizsgalatot végeztiink,
melyen a dissectios aneurysma — néhany perc mulva —
12 x 7 x 6 mm nagysagunak abrazolddott (2.B, C abra).
(A CTA-s és a DSA-s lelet méretbeli eltérése adodhatott
mérsékelt ndvekedés miatt vagy a két modalitas kozotti
kiilonbségbdl is.) A nagyon magas rerupturaveszély miatt
definitiv kezelés, a sziiloér elzarasa mellett dontottiink.
Tankdnyvi elvek alapjan ballonos okkltzioval kell meg-

1. abra. A koponya-CT frontdlis dllomdnyvérzést és ont-
vényszer( kamravérzést mutat

Ve

2.A abra. Az angiogrdfia jobb A2 dissectids pseudo-
aneurysmdt dbrazol

bizonyosodni arrél, hogy a sziiléér elzarhaté-e. A ballonos
kirekesztésnek az elzards szintjén kell megvalosulnia. Ez
betegiink esetében extrém kockazatot jelentett volna, mi-
vel a jobb A2 érszakaszon dissectio alakult ki, melynek
ballonos kirekesztése soran a ballon felfujasa a dissectio
fokozddasat, a pseudoaneurysma rerupturdjanak veszé-
lyét rejtette volna magaban. Igy a ballonos kirekesztéstol
eltekintettiink. Amire mindenképp figyelni kellett, az az



2.B, C abra. A 3D rekontrukcids DSA-kép jobb A2 dis-
sectios pseudoaneurysmat mutat

A2 proximalis részén eredé Heubner-artéria, ami szeren-
csés modon a dissectio proximalis része eldtt helyezke-
dett el. A jobb A2 dissectio eredésének magassagéban
3 darab levalaszthato coillal kirekesztettiik a dissectios
pseudoaneurysmat (2.D dbra), a Heubner-artéria meg-
ovasa mellett. Az ontvényszerti kamravérzés miatt még
az angiografia asztaldn frontalis kamradrént helyeztiink
be, amelyen — két cserével — 25 napon keresztiil enged-
tik le a véres liquort. A kamrarendszer ezt kdvetden ta-
gabb volt, de ennek mértéke fokozatosan csokken, végiil
sontmitétet nem kellett végezniink. A beteg tudati és neu-
rologiai allapota folyamatosan javult, beszéde az els6 hét
végére rendez0dott, bal alsé végtag tulstilyt hemiparesise
fokozatosan javult, a 2. hdnap végére a bal fels6 végtag
mozgasa rendezddott. Intenziv neurorehabiliticios keze-
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2.D abra. Az angiogdfids kép a jobb A2 szuldér elzdrdsa
utani dllapotot dbrdzolja

3. @bra. A 6 honapos kontroll-MR-vizsgdlat minimdlis
Jobb frontdlis lagyulast mutat

1és hatasara a vérzést kovetd 6. honapra a bal alsé végtag
mozgasa is teljesen rendezddott. Fél éves koponya-MR-
vizsgéalaton kamrarendszere mérsékelten volt tagabb, és
— korabbi vérzésnek megfelel — jobb frontalis lagyulas
abrazolodott (3. Abra). Jelenleg tlinet- és panaszmentes,
egyetemre jar (GOS-E-értéke 8, mRS-értéke 0).
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Megbeszélés

A dissectiés aneurysmakat Mizutani csoportositotta
koreredetiik alapjan®®. Ezek két leggyakoribb klinikai
megjelenése a subarachnoidealis vérzés és az agyi kerin-
gési zavar. Az intracranialis érdissectiok 50-60%-aban
subarachnoidealis vérzés jelentkezik' > ¢. Felnéttkorban
a subarachnoidealis vérzésnek csak 1-5 szazalékat okoz-
za az agyi artériak dissectidja, mig gyermekkorban ez a
SAV leggyakoribb oka® °. A subarachnoidealis vérzést
okozo6 IAD nagyon veszélyes, instabil allapot, a reruptura
valoszintisége 70%-0s az elsé napon, és 80%-o0s az elsd
héten. A ravérzés mortalitdsa meghaladja az 50%-ot. Az
IAD-ok 30-78%-aban agyi keringési zavar, agylagyulas
igazolhat6. Ennek thromboemboliés, hemodinamikai oka
van, vagy lokalis perforatorelzarédas kovetkezménye-
képp alakul ki. Bizonyos esetekben a subarachnoidealis
vérzés €és az ischemias stroke egyiitt fordul elé. Ritka
esetben agyvérzés is jelentkezhet! 67,

Angiografias vizsgalat soran az agyi erek dissectiojara
a kettés lumen, aneurysmat megel6zé vagy kovetd ér-
sztikiilet, az artériafal egyenetlensége, fusiform jellegii
értagulat vagy aneurysma utal. Subarachnoidealis vér-
z¢s soran kimutathat6é szegmentalis agyérstenosis vagy
-okkluzio dissectiéra utal. Fusiform és szabalytalan
aneurysma megjelenése sziikiilettel egyenes érszakaszon
intracranialis dissectiora utal, de 6nmagaban a fusiform
jellegli értagulat nem specifikus az IAD-ra’’. DSA
invaziv jellege miatt csak SAV esetében indokolt, érdem-
ben féleg akkor, amikor endovascularis beavatkozas jon
szoba®?.

A CTA ¢és az MR-angiografia (MRA) dissectio ese-
tén kettds lument, intima flapet, szegmentalis sztikiiletet
vagy elzarodast, lokalis tagulatot, aneurysmat abrazol.
A dissectio és az agyi érfalon beliili haematoma kimu-
tatdsara a legérzékenyebb vizsgalat a fekete vér effek-
tust ,,3D zsirszuppresszios T1-stlyozott 3 Tesla high
resolution MR-vizsgélat”. Az MR-vizsgalaton érfalon
beliili thrombus, érfali flap, egyenetlen érfal abrazolo-
dik™.

Kezelési iranyelv nem ismert, mert kezelési protokollt
eredményezd, randomizalt multicentrikus vizsgalat nem
tortént. A subarachnoidealis vérzéssel jaro dissectiok
progndzisa rosszabb. Az elokvens teriileteket ellato,
distalis erek fusiform jellegti dissectids aneurysmai és
a részlegesen thrombotisalt 6rids aneurysmak a legne-
hezebben kezelhetdek. A subarachnoidealis vérzéssel
nem jarod dissectiok az esetek nagy részében konzervativ
moédon kezelenddek. Antikoagulans vagy thrombocyta-
aggregacio-gatld kezelés ajanlott. A két kezelési forma
kozott a klinikai vizsgélatok metaanalizise érdemi elté-
rést nem igazolt: 267,

A subarachnoidealis vérzéssel jaré dissectio insta-
bil, veszélyes allapot, mert magas a reruptura aranya,
és mortalitdsa az agyi aneurysmak kozil a legrosz-

szabb. A subarachnoidealis vérzést okozd dissectios
pseudoaneurysmak akut fazisban az esetek dontd tobb-
ségében endovascularis beavatkozassal kezelenddek.
Az ¢életmentd beavatkozast siirgdsséggel kell elvégezni.
A kezelési elv alapjan a beavatkozasok két csoportra
oszthatok: a sziiléér elzarasaval jaré dekonstruktiv tech-
nikak, illetve a sztiléér megtartasaval jaro rekonstruktiv
technikdk. Azt, hogy a végleges elzaras kivitelezhetd-e,
atmeneti ballonos okkluzioval kell igazolni; ha a beteg
— a kollateralis keringés miatt — ezt klinikailag jol toleral-
ja, akkor a sziiléér elzarhato®".

Rekonstruktiv endovascularis kezelés soran kezdet-
ben intracranialis sztenteket, mig az elmult években stiri
szOvést aramlasmodositdé sztenteket, flow-divertereket
hasznalunk. A beavatkozas soran hasznalt implanta-
tumok hatranya, hogy kettds thrombocytaaggregacios
kezelést igényelnek, ami ndvelheti a dissectids érfali
hematoma volumenét, és neheziti vagy megakadalyoz-
za tovabbi nyilt idegsebészeti mitétek kivitelezését.
A pseudoaneurysma coilozasa veszélyes beavatkozas,
mert a pseudoaneurysma disszekalodott vékony érfa-
la kdnnyen megrepedhet, és a coilok, végzetes vérzést
okozva, a subarachnoidealis térbe kertlhetnek!™. A
pseudoaneurysma rosszul klipelhetd, az idegsebészeti
mitét veszélyes beavatkozés, és magas a mortalitasa.
Az endovascularis kezelés gyakoribb beavatkozas, és
jobb klinikai eredménnyel jar, mint az idegsebészeti mii-
tét. A subarachnoidealis vérzéssel jard agyi dissectios
aneurysma mortalitdsa — kezelés nélkiil — 50% feletti, az
endovascularis kezeléssel ez 5-10%-ra csokkenthetd' .

Az Eurdépai Stroke Szervezet (ESO) 2021-ben ki-
adott egy iranyelvet az agyi artérids dissectiok kezelé-
sére. Leira részletesen elemzi, hogy ezen iranyelv hat-
terében sok esetben hianyoznak a magas evidenciak,
¢és a jelenlegi metaanalizisek alapjan is szdmos keze-
lési metdodus nem kellden megalapozott'. Tobbek ko-
z0tt a nem vérzett dissectidos anurysmak és sziikiiletek
endovascularis kezelésének indikacioja is kérdéses.
Madaelil metaanalizisében 56 vizsgalat 1095 intracra-
nialis artériadissectids betegének eredményét elemezte.
59%-ban rekonstruktiv, 41%-ban dekonstruktiv keze-
lést alkalmaztak. A beavatkozdsok szovédményratdja
kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Dekonstruktiv
kezeléssel jobb komplett aneurysmaelzarast (86,4%),
kevesebb jo klinikai eredményt (72,1%) és magasabb
mortalitast (15,1%) lehetett elérni, mig rekontruktiv ke-
zeléssel az aneurysma komplett okkluzidja 70,2%-nak,
jo klinikai eredménye 83,3%-nak, mortalitasa 9,5%-nak
adodott. A dissectios aneurysma ruptura rosszabb klini-
kai kimenetelt és magasabb mortalitast eredményezett.
Az ischaemias szovédmény rossz klinikai kimenetellel,
de alacsony mortalitassal jart'2. Kiihn munkacsoportja
hat nem vérzett dissectios vertebralis pseudoaneurysmat
kezelt flow diverterrel sikeresen, mindegyik beavatko-
z4s szovodménymentesen zajlott, beavatkozast kovetden
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ruptura nem kovetkezett be. Hat honapos angiografias
kontrollon 6t beteg aneurysmaja zarddott el, mig egy be-
teg aneurysmatel6dése csokkent!.

Sonmez metaanalizisébe'* 17 klinikai vizsgalat 478
betegét vonta be, és a vertebrobasilaris dissectios aneu-
rysmak dekonstruktiv és rekontruktiv kezelését vetette
0ssze. Mind a dekonstruktiv, mind a rekonstruktiv ke-
zeléssel jo klinikai eredmény érhetd el (86% és 92%)).
Mindkét technikaval jo aneurysmazarast lehetett elérni
alacsony rerupturaszam ¢és alacsony ismételt kezelési
sziikséglet mellett. A dekonstruktiv kezeléssel nagyobb
aranyban lehetett komplett aneurysmaelzarasat elérni,
mint a rekonstruktiv kezeléssel (88% ¢és 81%). Az ada-
tokbdl Sonmez azt a kovetkeztetést vonta le, hogy mind a
sziiléérelzaras, mind a flow diverteres kezelés egyforman
ajanlhato dissectios aneurysmak esetén. Cerejo és mun-
katarsai'® nyolc vertebralis dissectios pseudoaneurysmat
kezeltek flow diverterrel. Két betegnél észleltek beavat-
kozast kdvetd tranziens neurologiai deficitet. Egyéves
utankovetésnél az aneurysmak 75%-a zarodott el. Egyik
betegnél sem rupturdlt a pseudoaneurysma, és ismételt
kezelésre egyik esetben sem volt sziikség.

Sajat esetiinkben az A2-es szakaszon a dissectio
gyorsan progredialt, nagyon nagy volt az extrém vékony
fal aneurysma rerupturdjanak veszélye. Az atipusos
pseudoaneurysma valosziniileg dissectids eredetii volt,
de ezt teljes bizonyossaggal nem allithatjuk, mert nem
allt fenn a dissectio 0sszes elvarhatod jele. Az aneurysma
elétt sziikiilet nem latszott, és MR-vizsgalat hidnyaban
nem tudtunk érfalon beliili vérzést, ,intima flap”-et
vagy kettds lument sem igazolni. Fiatal betegiink esz-
méletlen, intubalt 1¢élegeztetett allapotban fekiidt inten-
ziv osztalyon. Gyors definitiv aneurysmakirekesztésben
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bizhattunk, igy a sziiléeret minél hamarabb elzartuk. Az
elzarasnal torekedtiink ré, hogy a Heubner-¢ér intakt ma-
radjon. A ballonos prébakirekesztést veszélyesnek itél-
tik, mert az A2 szakaszon torténd kivitelezése soran a
dissectio fokozddasa altal a pseudoaneurysma ismétel-
ten rupturalhatott volna. Dekonstruktiv endovascularis
beavatkozas mellett szo6lt, hogy (1) az aneurysma rup-
turalt, (2) megfeleld méreti flow diverter nem volt
azonnal elérhetd — idoveszteség jelentkezett volna, (3)
a sziiloérelzardssal jobb és gyorsabb aneurysmakire-
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Phenotypic variability in sisters with VPS13A
disease (chorea-acanthocytosis)

Ozge Gonul ONER

, Asuman Orhan VAROGLU

Department of Neurology, Istanbul Medeniyet University, School of Medicine,
Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital, Istanbul, Turkey

Chorea-acanthocytosis (VPS13A disease) is a
rare multisystem neurodegenerative disor-
der with a broad phenotypic spectrum. It is
characterized by neuropsychiatric symptoms
and the presence of acanthocytes. However,
the relationship between acanthocytes and
disease severity remains unclear. Diagno-

sis is established through genetic testing.

We present two sisters with VPS713A disease,
each exhibiting distinct clinical presentations.
The younger presents with severe symptoms
including drug-resistant epilepsy, neuropsy-
chiatric issues, chorea, and self-mutilation,
along with the presence of acanthocytes

in her blood smear (10%). Genetic test-

ing identified a homozygous synonymous
mutation in the VPS13A gene (Chromosome
9: 79971783 G>C, exon 55, ¢.7806G>C,
Pro2602=). Conversely, the older sister expe-
riences only well controlled epileptic seizures
and elevated creatine kinase levels, with no
acanthocytes in peripheral blood smears,
which have been performed three times. She
also harbors the same homozygous synony-
mous mutation in the VPST3A gene.

Our report highlights siblings with identical
mutations but differing clinical presenta-
tions, emphasizing the variability in VPS13A
disease manifestations. The younger sister
has acanthocytosis and chorea, whereas the
older did not demonstrate those features.
The term "VPS13A disease” is proposed to
encompass this group of diseases, acknowl-
edging that acanthocytes or chorea may not
always be present. Our findings support
this terminological shift. Additionally, we
first mentioned this synonymous mutation
(NM_033305.3: ¢.7806G>C exon 55, p.
Pro2602=) in the VPS13A gene, contributing
to the understanding of this condition.

Keywords: chorea-acanthocytosis, VPS13A
disease, neuro-acanthocytosis
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Fenotipusos variabilitas VPS13A
betegségben (chorea-acanthocytosis)
szenvedd névéreknél

Oner OG, MD; Varoglu AO, MD

A chorea-acanthocytosis (VPS13A betegség)
ritka, széles spektrumu fenotipussal biro,
multiszisztémas neurodegenerativ rend-
ellenesség. Neuropszichiatriai tlinetek és
acanthocytak jelenléte jellemzik, mindazonal-
tal az acanthocytak és a betegség sulyossaga
kozotti kapcsolat tovabbra is tisztazatlan.

A diagndzis feldllitasa genetikai vizsgalatokkal
torténik.

Bemutatjuk két, VPST3A betegségben
szenvedd, eltérd klinikai képet mutato néveér
esetét. A fiatalabbikat sulyos tunetekkel, tob-
bek kdzott gyogyszerrezisztens epilepsziaval,
neuropszichiatriai problémakkal, choreaval és
oncsonkitassal, valamint acanthocytak jelenlé-
tével a vérkenetben (10%) vettik fel oszta-
lyunkra. A genetikai vizsgalat homozigota szi-
nonim mutaciot azonositott a VPS713A génben
(9. kromoszéma: 79971783 G>C, 55. exon,
c.7806G>C, Pro2602=). Ezzel szemben az
id6sebb névérnél csak jol kontrollalt epilepszi-
as rohamok és emelkedett kreatinkinazszint
jelentkezett, a haromszor elvégzett periférias
vérkenetben nem voltak acanthocyték. O is
ugyanazt a homozigodta szinonim mutaciot
hordozza a VPS13A génben.

Beszamoldnk kiemeli, hogy azonos muta-
cioval rendelkezd testvérek esetében eltérd
lehet a klinikai kép, és hangsulyozza a VPST3A
betegség manifesztacidjanak valtozékony-
sagat. A fiatalabb testvérnél acanthocytosis
és chorea alakult ki, mig az idésebbnél nem
mutattak ki egyik jellemz8t sem. Javasoljuk,
hogy a ,VPS13A betegseg” kifejezés a be-
tegségek e csoportjat is jelentse, elismerve,
hogy az acanthocytosis vagy a chorea nem
mindig van jelen. Eredményeink aldtamaszt-
jak ezt a terminologiai valtozast. Ezenkivdl
mi emlitjuk el6szor ezt a szinonim mutaciot
(NM_033305.3: ¢.7806G>C 55. exon, p.
Pro2602=) a VPS13A génben, hozzajarulva
ezzel a betegség megértéséhez.

Kulcsszavak: chorea-acanthocytosis,
VPS13A betegség, neuroacanthocytosis
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horea-acanthocytosis (ChAc, OMIM 200150) is a

rare neurodegenerative disease that affects ~1000
people worldwide'. Loss-of-function mutations in the va-
cuolar protein sorting-associated protein 13A (VPS13A)
gene cause the disease’. The VPS13A gene, located on
chromosome 9q21.2, consists of 73 exons and multiple
splicing variants of VPS13A have been identified in hu-
mans?. It encodes VPS13A proteins, which are essential
for intracellular lipid transport between organelles such
as Golgi, endosomes, trans-Golgi networks, endoplasmic
reticulum, and mitochondria®. ChAc is characterized by
hyperkinetic movement disorders, neuromuscular ma-
nifestations, psychiatric symptoms, dysphagia, dysar-
thria, seizures, involuntary tongue movements, cogni-
tive impairment, and the presence of acanthocytes in the
blood*>. While genetic testing serves as the gold standard
for diagnosis, neuroimaging techniques such as PET/CT
can offer valuable insights, particularly in cases where
genetic testing is unavailable®!2. However, the diagnostic
value of PET/CT warrants further investigation, as it has
been mentioned only in a limited number of case stud-
ies®!2. Additional research is needed to elucidate the role
of PET/CT in the diagnostic process and to determine its
reliability and accuracy compared to genetic testing. In
our cases, we performed genetic testing for definitive di-
agnosis but also carried out PET/CT scans to understand
the metabolic and biochemical functionality of their
brains.

Our understanding of this rare disease is based on a
few case reports. We aim to contribute to the understand-
ing of ChAc by presenting two genetically confirmed
sisters with varying clinical phenotypes, while the older
sister was only being monitored for epileptic seizures
and elevated creatine kinase levels, the younger sister
presented a more severe clinical picture, characterized by
drug-resistant epilepsy, neuropsychiatric problems, cho-
rea, and self-mutilation. Our aim is to explore and com-
pare their clinical symptomatology, as well as to eluci-
date their radiological, electrophysiological, genetic, and
clinical features.

Case 1

A 33-year-old female was presented with motor-onset fo-
cal to bilateral tonic-clonic seizures. She did not exhibit
any other neurological symptoms for 6 years. Her EEG
displayed sharp character slow-wave paroxysms local-
ized in the left frontotemporal regions. In a 2015 MRI,
bilateral hippocampal atrophy was observed. Neurologi-
cal examination unveiled muscle weakness, hyporeflexia,
and elevated creatine kinase levels (1175 IU/L; range: 29—
168). Huntington’s Disease gene test was negative, and
the muscle biopsy was interpreted as suggestive of either
lipid storage disease or mitochondrial disease. In 2021,

Brain MRI axial T2-weighted images revealed moderate
atrophy of the caudate nuclei and putamina, accompanied
by mildly increased signal intensity of the putamina. Sub-
sequently, following the onset of speech disorder, chorea,
involuntary tongue movements/tongue and lip biting,
psychosis, and self-mutilation, she underwent (18)F-FDG
PET/CT imaging, revealing significant hypometabo-
lism in the caudate nuclei and putamina. Concurrently,
a peripheral blood smear revealed 10% acanthocytosis
(Figure 1). Next-generation sequencing (NGS) identified
a homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene
(NM_033305.3: ¢.7806G>C, exon 55, p. Pro2602=).

Case 2

The older sister of the first patient, aged 43, has also been
under our outpatient care for 7 years due to focal onset
(upper extremity) secondary generalized seizures. Both
video EEG and routine EEG recordings have consistently
shown normal results. Her seizures are effectively man-
aged with a daily dosage of 1000 mg of levetiracetam.
Laboratory investigations have revealed elevated cre-
atine kinase levels (974 TU/L; range: 29—168). Similarly,
her muscle biopsy yielded results consistent with those
of her sister. Her neurological examination was normal.
Despite performing peripheral blood smears on three
separate occasions, no acanthocytes were detected. PET/
CT imaging revealed advanced hypometabolic changes
in the bilateral putamen and caudate nucleus, along with
decreased metabolism in the left parietal and temporal
regions. Next-generation sequencing (NGS) identified a
homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene
(NM_033305.3: ¢.7806G>C, exon 55, p. Pro2602=).

Notably, despite the absence of consanguinity be-
tween the parents, both children were affected by this rare
disease. Segregation analysis indicated that the mother of
the siblings is a heterozygous carrier for the same syn-
onymous variant (¢.7806G>C, p. Pro2602=). Unfortu-
nately, the father could not be genetically tested, as he
is deceased.

Genetic analyses and results

Genomic DNA was extracted from the patient’s pe-
ripheral blood using standard methods. Disease-related
gene regions were then amplified and purified using the
clinical exome solution (CES_v3) Kit from SOPHIA GE-
NETICS. All procedures were performed at the Medical
Genetics Laboratory, Umraniye Training and Research
Hospital (University of Health Sciences) in Istanbul,
Turkey, utilizing the Illumina NextSeq 500 system. Vari-
ant interpretation was conducted according to the 2015
American College of Medical Genetics and Genomics
guidelines (ACMG)"5.
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Figure 1. Peripheric blood smear of the younger sister presents acan-
thocytes

NM 033305.3 (VPSA13A) ¢.7806G>C synonymous
variant (p. Pro2602=) at position 79971783 on chro-
mosome 9 has been classified as a variant of uncertain
significance (VUS) (PM2+PP3) based on the ACMG
guidelines in the InterVar database (https://wintervar.
wglab.org). Additionally, the NM_033305.3 (VPS13A)
¢.7806G>A synonymous variant (p. Pro2602=) at the
same position has been classified as pathogenic in the
ClinVar database. Despite being different mutations
(c.7806G>A instead of ¢.7806G>C), both variants are
synonymous mutations occurring at the same position.
This sequence change affects codon 2602 of the VPS13A
mRNA. It is considered a ‘silent’ change, as it does not
alter the encoded amino acid sequence of the VPS13A
protein but does alter the 3’ nucleotide in exon 55'*. This
variant falls at the last nucleotide of exon 55, which is
part of the consensus splice site for this exon, potentially
disrupting normal splicing and explaining why a syn-
onymous mutation could be pathogenic*. MutationTaster
(mutationtaster.org) was also used to predict the effects
of the mutation. However, since this hypothesis has not
been proven, classification of this variant remains as
VUS as classified by ACMG.

Discussion

We have presented two genetically confirmed cases of
chorea-acanthocytosis (ChAc, OMIM 200150) in sib-
lings who initially manifested with complex partial sei-
zures. Next-generation sequencing (NGS) identified a
homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene
(NM _033305.3: ¢.7806G>C exon 55, p. Pro2602=). Ad-

ditionally, we report here the first docu-
mented case of a synonymous mutation at
position ¢.7806G>C, p. Pro2602= in pa-
tients with chorea-acanthosis.

The variability in the clinical presenta-
tion of chorea-acanthocytosis is well-docu-
mented in the literature'> . However, there
is limited information regarding the pheno-
typic variability observed in siblings with
the same mutation. Previous studies have
only reported one such case study, which
did not provide genetic test results for the
VPS13A gene mutation’. Consequently,
the underlying reasons for this phenotypic
variability remain poorly understood, and
causality is yet to be known. In our cases,
despite both patients harboring the same
mutation and exhibiting similar radiologi-
cal findings, they presented with distinct
clinical courses and hematological find-
ings. One notable disparity was the pres-
ence of acanthocytes in the blood smear
of the younger sibling, who experienced a more severe
disease course. Conversely, the older sibling, who only
presented with well-controlled seizures, showed no acan-
thocytes in her blood smear.

Acanthocytes are not necessary for the diagnosis of
chorea-acanthocytosis'®* 2. Since ‘chorea-acanthocytosis
without acanthocytes’ is an exceptionally rare condition,
it remains unclear whether the presence of acanthocytes
correlates with a more severe disease course. In general,
the formation of acanthocytes is related to alterations in
the lipid composition of the red blood cell membrane?..
Concomitant neuronal involvement caused by impaired
membrane lipid integrity can also occur. We hypothesize
that the differing clinical courses observed in the sib-
lings may be attributed to variations in the impairment of
membrane lipid integrity in both neuronal and red blood
cells. In other words, the presence of acanthocytes may
be a concomitant finding in clinical presentation.

Recently, the term “VPS13A disease” has been pro-
posed to encompass this group of disorders instead of
“chorea-acanthocytosis” acknowledging that acantho-
cytes or chorea may not necessarily be present throughout
the clinical course?* 2. Our siblings positive for VPS13A
mutation support this recommendation, as one exhibited
chorea and acanthocytes, while the other did not.
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