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ZONISAMID: AZ ELSOKENT VALASZTANDO
ANTIEPILEPTIKUMOK KOZOTT FOKALIS EPILEPSZIABAN

Az epilepszids rohamok megjelenése nélkil, megel&zéskép-
pen nem indokolt krénikus antiepileptikum-kezelés bedllitd-
sa. Mds a helyzet, ha a betegnek mér lezajlott élete elsé
spontén epilepszids rohama. llyenkor az epileptogén poten-
cidlokat mutatéd EEG, fokdlis neurolégiai jelek és a képalko-
16 vizsgdlatokkal is kimutathaté epileptogén laesio jelentd-
sen megndveli a masodik roham kockdzatét. Kockdzati
tényez8k nélkul egyetlen spontdn epilepszids roham utdn a
mdsodik roham valészinisége 30% kéril van, mig a riziké-
faktorok jelenléte esetén (példaul poststroke-, poszttraumds,
postencephalitises betegek elsé rohama utdn) ez elérhet
akér a 70%-ot is. Eppen ezért a Nemzetkézi
Epilepsziaellenes Liga (ILAE) kimondta, hogy az epilepszia-
betegség akkor is megéllapithatd, ha az elsd epilepszids
roham utdn a roham ismétlédésének tartésan nagy a
veszélye. Ez a definicié megengedi, hogy egyetlen spontdn
(teh&t nem provokélt) roham utdn is (de nem roham nél-
koll), indokolt esetben tartés antiepileptikus védelmet kezd-
jonk el.

LA’ evidenciaszinttel négy antiepileptikum tarthaté elsének
vélasztandénak: carbamazepin, phenytoin, levetiracetam és
a zonisamid. Tanulményunkban elsésorban a zonisamidra
fokuszdlunk. Mivel a zonisamidot elég napi egy alkalommal
bevenni, ezért idedlis gydgyszer lehet a compliance megtar-
tasdban, illetve olyan betegeknél, akinél jelentés a hianyos
egyUttmUkddés veszélye (példdaul tinédzserek, fiatal felnét-
tek). A viszonylag alacsony interakcié-készség miatt a zoni-
samid biztonsagos és hatékony az id8skori epilepszia keze-
[ésében. Teststlycsékkent8 hatdsa miatt idedlis valasztés
obesitassal szév8détt epilepszidban.

Kulesszavak: epilepszia, zonisamid
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Chronic administration of antiepileptic drugs without history
of unprovoked epileptic seizures are not recommended for
epilepsy prophylaxis. Conversely, if the patient suffered the
first unprovoked seizure, then the presence of epileptiform
discharges on the EEG, focal neurological signs, and the
presence of epileptogenic lesion on the MRI are risk factors
for a second seizure (such as for the development of epi-
lepsy). Without these risk factors, the chance of a second
seizure is about 25-30%, while the presence of these risk
factors (for example signs of previous stroke, neurotrauma,
or encephalitis on the MRI) can predict >70% seizure recur-
rence. Thus the International League Against Epilepsy (ILAE)
re-defined the term “epilepsy’ which can be diagnosed even
after the first seizure, if the risk of seizure recurrence is high.
According to this definition, we can start antiepileptic drug
therapy after a single unprovoked seizure.

There are four antiepileptic drugs which has the highest evi-
dence (level ,A") as first-line initial monotherapy for treating
newly diagnosed epilepsy. These are: carbamazepine,
phenytoin, levetiracetam, and zonisamide (ZNS). The pre-
sent review focuses on the ZNS. Beacuse ZNS can be admi-
nistrated once a day, it is an optimal drug for maintaining
patient’s compliance and for those patients who have a
high risk for developing a non-compliance (for example
teenagers and young adults). Due to the low interaction
potential, ZNS treatment is safe and effective in treating epi-
lepsy of elderly people. ZNS is an ideal drug in epilepsy
accompanied by obesity, because ZNS has a weight loss
effect, especially in obese patients.

Keywords: epilepsy, zonisamide
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Az epilepszia diagnézisa és kezelésének inditdsa
évekre, évtizedekre sz616 dontést jelent, a beteg
szamadra életének egyik legfontosabb, életmindsé-
gét befolydsol6 eseménye. Eppen ezért kiemelkedd
fontossagi a beteg és/vagy hozzitartozd részletes
felvildgositdsa, a dontésbe torténd bevondsa és
egyetértése'. Ennek vonatkoznia kell az egyénre
szabott gydgyszervalasztisra is. Ezzel tobbnyire
elkeriilhetd az egyik leggyakoribb terdpids hiba-
forrds, a megfelel6 egyiittmiikodés hianya, a non-
compliance, mely a sikertelen gyégyszeres kezelé-
sek 25%-dban jatszhat szerepet! 2.

Az epilepszids rohamok megjelenése nélkiil,
megel6zésképpen nem indokolt krénikus antiepi-
leptikum-kezelés bedllitdsa®. Az antiepileptikumok
a rohamokat gatoljak és nem magét az epilepsziit
el6zik meg, és nem is gydgyitjak azt. Ugyanakkor
1. a rohamok spontdn ismétlédése, vagy 2. az ismét-
16dés nagy kockdzata, illetve 3. az ismétl6dés miatt
az egyénre nézve stilyos kovetkezmények kockdza-
ta esetén (példaul veszélyes munkakor) éltaldban
javasolt az antiepileptikum-kezelés elkezdése.
Ugyanigy, nagy rohamkockdézattal jar6 akut neuro-
16giai betegségekben — példaul silyos koponyatra-
umat kovetéen — indokolt lehet rovid tavd antiepi-
leptikum-profilaxis. Ez a kezelés azonban nem
gatolja meg a késGi rohamok — tehat az epilepszia —
kialakuldsat, holott tudjuk, hogy a stilyos koponya-
trauma akar 15-30-szorosara is novelheti az epilep-
szia kialakuldsdnak esélyét: 5. Igy még siilyos
koponyatrauma esetén is a 7. napot kovetden le kell
allitani a profilaktikus antiepileptikum-kezelést.

Mas a helyzet, ha a betegnek mar lezajlott élete
els6 spontdn epilepszids rohama. Régebben az epi-
lepszia diagndzisat csak akkor lehetett kimondani,
ha legaldabb két spontan epilepszids roham zajlott.
Ennek megfelelen — akar az antiepileptikumok fel-
irdsdnak on-label indikdciéjat is figyelembe véve —
sokan automatikusan csak a mésodik roham utin
allitottdk be a beteget. Ma mar azonban tudjuk,
hogy az elsé spontdn epilepszids roham utdn
melyek azok a kockdzati tényezdk, melyek eléreve-
titik, hogy a beteg nagy valészintiséggel el fogja
szenvedni élete masodik rohamat. Ilyen az epilepto-
gén potencidlokat mutaté EEG, fokélis neuroldgiai
jelek és a képalkotd vizsgdlatokkal is kimutathato
epileptogén laesio (azaz az egyértelmi etiologia
igazoldsa)®. Kockdzati tényezék nélkiil egyetlen
spontdn epilepszids roham utdn a masodik roham
val6szintsége 25-30% koriil van, mig a faktorok
Jjelenléte esetén (példaul poststroke-, poszttraumas,
postencephalitises betegek elsé rohama utidn) ez
elérheti akar a 70%-ot is® .

Hat véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos vizs-
galat eredménye igazolta, hogy az els6é roham utin
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bedllitott antiepileptikum csokkenti a masodik
roham kialakuldsanak esélyét: az atlagos kockazat-
csokkenés 34%. A masodik roham esélye a gyogy-
szert nem szedd csoportban 26-71%, a gydgyszert
szed6 csoportban ez 5-22%°.

Eppen ezért a Nemzetkozi Epilepsziaellenes
Liga (ILAE), felismerve ezt az ellentmondast,
kimondta, hogy az epilepsziabetegség akkor is
megallapithat6, ha az elsé epilepszids roham utan a
roham ismétlédésének tartésan nagy a kockéazata
(legaldabb 60%-o0s a valészinidsége, azaz koriilbeliil
annyi, mint a két roham utdn a tovdbbi rohamok
ismétlodési kockédzata). Ez a definicié megengedi,
hogy egyetlen spontdn (tehdt nem provokalt) roham
utan is (de nem roham nélkiil!), indokolt esetben
tartés antiepileptikus védelmet kezdjiink el®.

A bedllitas/nem bedllitds dontésénél figyelembe
kell venni a beteg egyéni helyzetét, munkakorét
(példaul veszélyes munkakor, nyilvanos szereplés),
az autdvezetés kérdését, tovabba a beteg és kornye-
zete hozzaallasat, félelmét, esetleg kozombosségét
a rohamokat illetéen. A munkahely elvesztésének
veszélye egyik fontos érv az elsé roham utani bedl-
litds mellett. Fontos az is, hogy a visszatér$ roha-
mok kockéazatanak ismeretében, az egyéni elvardso-
kat figyelembe véve, teljes felvildgositds utdn a
beteg maga dontson a kezelés megkezdésérdl. Ez
nemcsak etikus, hanem partneri viszonyt alakit ki
az orvos €s beteg kozott, jelentGsen novelve a
compliance-t.

Melyik az elsé valasztandé
antiepileptikum?

A 90-es évektdl ugrasszerlien megndtt a torzskony-
vezett antiepileptikumok szdma: 2015-re hazank-
ban tobb mint 25-féle antiepileptikum érhet6 el. Az
antiepileptikumok j6 része monoterdpidban is adha-
td, tehat elméletileg els6 gydgyszerként is vélaszt-
hat6. Igy megnétt az igénye, hogy tisztdn ldssunk:
mely antiepileptikum valaszthat6 els6ként, az epi-
lepsziabetegség kezdetekor, elsd beallitasként,
melyik csak specidlis esetekben, és melyik az,
amely egydltalin nem javasolhatd elsd vonalbeli
szerként’.

Az Uj és régebbi antiepileptikumok kozott vég-
zett Osszehasonlité vizsgdlatok az Uj antipileptiku-
mok noninferioritdsat tudta csak igazolni, azaz az
antiepileptikumok effektivitdsa kozott nem taldltak
szignifikdns kiilonbséget a metaanalizisekben.
2007-ben jelent meg a legnagyobb, véletlen besoro-
lasos, Osszehasonlitd, els6ként adott antiepilepti-
kum-monoterdpia vizsgdlatir6l (SANAD) szo4l6
kozlemény, melyben 1721 fokdlis epilepszia els6



1. tablazat. Az ILAE kovetkeztetése az evidenciaszintek alapjdn az antiepileptikumok hatékonysdgdval/hatdsossdagd-
val kapcsolatban, iijonnan diagnosztizdlt fokdlis epilepszia elsd, monoterdpidra torténd bedllitdsa sordn

topiramat, vigabatrin

Bizonyitottan hatdsos/hatékony (,A” szint( evidencia): carbamazepin, levetiracetam, phenytoin, zonisamid
ValészinGleg hatdsos/hatékony (,B” szint( evidencia): valproét
Lehetségesen hatdsos/hatékony (,C" szint( evidencia): lamotrigin, gabapentin, oxcarbazepin, fenobarbitél,

Esetlegesen hatdsos/hatékony (,D” szint( evidencia): primidon, clonazepam

bedllitasanak eredményeit elemezték!®. A vizsgalt
szerek (carbamazepin, gabapentin, lamotrigin,
oxcarbazepin, topiramat) koziil egyértelm@i volt,
hogy a carbamazepin volt a leghatékonyabb, de a
lamotrigint tovdbb szedték a betegek, elsésorban a
jobb tolerdlhat6sag miatt. Az ijabb szerek (levetira-
cetam, zonisamid) még nem szerepeltek a SANAD
vizsgélatban, ezek Osszehasonlitdsdra csak késébb
keriilt sor. Igy a Magyar Epilepszia Liga 2010-es
— jelenleg is érvényes — irdnyelvei az epilepszia
kezelésére vonatkozoélag a SANAD vizsgélaton ala-
pulnak, azaz a lamotrigint és a carbamazepint java-
soljdk elsd valasztand6 antiepileptikumnak!!.

A SANAD vizsgdlatnak mindazonaltal volt
néhany olyan gyenge pontja, mely miatt eredmé-
nyeit tobben nem fogadtik el mint legmagasabb
evidenciaszintet az elsdnek vélasztand6 gyoégysze-
rek tekintetében. Ilyen példdul az a probléma, hogy
1. nem retard carbamazepint is kaptak a betegek,
holott a gyakorlatban lényegesen elterjedtebb és
— mind mellékhatds, mind hatds szempontjabdl —
hatékonyabb a retard készitmény haszndlata. 2. Az
oxcarbazepin a mar futé vizsgalat kézben kertilt be
a vizsgiland6 gydgyszerek kozé. 3. A vizsgélat
nem volt kett6s vak: mind a kezel6orvos, mind a
beteg tudta, hogy milyen gydgyszert kap'®.

2006-ban az ILAE definidlta azokat a feltétele-
ket, melyek alapjan egy antiepileptikumrél eldont-
hets, hogy valéban elsének valaszthaté djonnan
diagnosztizdlt epilepszidban'>. A hatdsossdg/bizo-
nyitékok ILAE-vizsgdlatdnak célja az volt, hogy
vélaszt adjon: Ujonnan diagnosztizalt vagy kezelet-
len epilepszidban mely antiepileptikum esetében
allnak rendelkezésre meggy6z6 bizonyitékok, hogy
ezek a gyogyszerek monoterdpiaként alkalmazva
hosszu tdvon is hatékonyak és hatdsosak.

Az ILAE definicidja szerint egy elsd valasztan-
dé gydgyszernek fontos feltétele, hogy véletlen
besorolésos, kett6s vak, placebo- vagy aktiv kont-
rollos vizsgélat igazolja a hatékonysagét, és a hatas
tartds legyen (a vizsgalat legalabb 48 hétig tartson).
Az ILAE ajanlésa szerint a hatékonysag elsédleges
mutatéja a legaldbb 24 héten keresztiil tarté roham-
mentesség, mindez azért, hogy megbizonyosod-

junk, a vizsgdlt antiepileptikum valéban legalabb
olyan hatékony, amit az adott szindrémaban elva-
runk, illetve legaldbb olyan hatékony, mint az adott
szindrémdban hasznélatos bazis-antiepileptikum.
Ezeket a kritériumokat felnéttkori parciélis epilep-
szidban 2006-ban csak a carbamazepin és a pheny-
toin teljesitette. 2006 és 2013 kozott két véletlen
besoroldsos, kontrollcsoportos vizsgalat eredmé-
nyét publikaltdk, melyek tovabbi két antiepilepti-
kumrdl bizonyitottdk be, hogy hatékonysdga nem
gyengébb a carbamazepinénél. Igy a 2013-as
ILAE-ajanlés alapjan fokalis, felnéttkori epilepszi-
dban ,,A” evidenciaszinttel négy antiepileptikum
tarthato elsének vdlasztanddnak (1. tablazat)'>:

— carbamazepin,

— phenytoin,

— levetiracetam,

— zonisamid.

Most els6sorban a zonisamidra fokuszalunk
mint a fokdlis epilepszia els6 valasztandé gyogy-
szerére.

Zonisamid

Itt utalunk a zonisamidrdl (ZNS) korabban irt rész-
letes Osszefoglalonkra'®, de kiemeljiik, hogy a ZNS
jelenleg a fokdlis felndttkori epilepszia adjuvdns és
monoterdpids, illetve hatévesnél iddsebb gyerme-
kek adjuvdns kezelésére van torzskonyvezve.
Hatdsmechanizmusa eltér a tobbi antiepileptikum-
tol, tobb tdmaddsponton befolydsolja a rohamok
kialakuldsat és terjedését. Els6sorban a fesziiltség-
fiigg6 Na*- és a T-tipusi Ca*-csatorndkra hat.
Jelenlegi torzskonyvi indikdcidjan tdl a ZNS
valészintileg széles spektrumu szer, hatékony gene-
ralizalt epilepszidban és olyan més, gydgyszerekkel
alig befolydsolhat6 kérképekben, mint a West-,
Lennox—Gastaut- vagy Dravet-szindromak!'>.

A zonisamid farmakokinetikai profilja klinikai
szempontbdl kedvezd: felszivodasa gyors (koriilbe-
lil harom ora), farmokokinetikdja linedris. Mind-
0ssze 40%-ban kotédik plazmafehérjékhez, azaz a

s 2z

plazmafehérjéken keresztiil torténd farmakokineti-
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kai interakciok gyakorlatilag nem jatszanak szere-
pet alkalmazdsa soran. Oridsi kiilonbség a tobbi iij
antiepileptikummal szemben, hogy felezési ideje
igen hosszii, 2-3 nap. A szérumkoncentracié napi
egyszeri bevétel esetén is csak minimalisan ingado-
zik"3.

A 2012-ben publikélt, 583 betegen végzett, ket-
tOs vak, véletlen besorolasos, aktiv kontrollos vizs-
galat eredménye igazolta, hogy hatékonysiga
monoterdpidban nem marad el a carbamazepinétdl.
A vizsgélat soran a mellékhatdsok gyakorisdga és
sulyossdga, az életmindség, a kognitiv és affektiv
funkcidk azonosak voltak a zonisamidot és carba-
mazepint szed$ csoportban'*. Elsének bedllitott
gyogyszerként, monoterdpidban alkalmazva a bete-
gek 80%-a viélt rohammentessé. Monoterdpidban
— fokozatos felépitést kdvetben — a 300 mg napi
egyszeri adagolds tlinik idedlisnak'. A zonisamid-
carbamazepin 0sszehasonlité kettds vak vizsgélatot
tobb mint 24 hénapig folytattak, ami a leghosszabb
véletlen besoroldsos, kettds vak, kontrollcsoportos
gyogyszervizsgalat epilepszidban (a kordbban emli-
tett SANAD vizsgdlatban szintén kétéves roham-
mentes idGszakot értékeltek, de nem kettds vak
kortilmények kozott). Ez a hosszu tava vizsgélat is
megerdsitette, hogy a zonisamid nem kevésbé haté-
kony, mint a carbamazepin'.

Mikor vélasszuk a zonisamidot
elséként?

Mivel négy ,,A” szintli evidencidval rendelkezd,
elsének valaszthat6 antiepileptikumunk van, ezért
be kell hatdrolni, hogy melyiket milyen helyzetek-
ben tanicsos elséként védlasztani. Erre jelenleg nem
rendelkeziink kozvetlen bizonyitékokkal. A pheny-
toint Eurépédban a hosszu tdvid mellékhatdsok, nagy
interakcié-készség és instabil farmakokinetika
miatt — dacara az ,,A” szintd evidencie:mak — nem
tartjuk elsd vélasztand6 gyégyszernek. Igy marad a
kérdés: carbamazepint, levetiracetamot vagy zoni-
samidot vélasszunk els6 bedllitasként? Esetleg a
SANAD vizsgalatban leginkdbb optimélis gyégy-
szernek bizonyult lamotrigint? Hiszen annak elle-
nére, hogy nem tortént olyan vizsgalat, mely igazol-
hatta volna lamotrigin esetében az ,,A” evidencia-
szintet, a SANAD az eddigi legnagyobb nyilt vizs-
galat volt, mely a leginkdbb ,,modellezte” a min-
dennapi gyakorlatot. Osszefoglalénkban elsésorban
azokkal a helyzetekkel foglalkozunk, amikor a
zonisamid tlinik a legalkalmasabb vdalasztasnak.
Compliance-problémdk az epilepszids betegek
40%-éaban jelen lehetnek, és a kezelés idGtartama
— madrpedig az antiepileptikus kezelés 4ltaldban

1 52 Janszky: Zonisamid epilepszidban

évekre sz6l — noveli a noncompliance-t2. J6l ismert,
hogy a compliance fiigg a napi gydgyszerbevételek
szamatél. Altalanossidgban elmondhatjuk, hogy
napi egyszeri gyogyszerbevétel esetén 20%, kétsze-
ri esetében 25-30%, haromszorindl 35%, négyszeri
gyogyszerbevétel esetén pedig 50% a noncompli-
ance kialakuldsa's. Mivel a ZNS-t elég napi egy
alkalommal alkalmazni, ezért idedlis gydgyszer
lehet a compliance megtartdsaban, illetve olyan
betegeknél, akinél nagy a noncompliance veszélye
(példaul tinédzserek, fiatal felndttek).

lddskori epilepszidban fontos tudni, hogy a
phenytoin igen nagy, a carbamazepin nagy interak-
ci6-készséget mutat mas szedett gydgyszerekkel®.
A viszonylag csekély interakcio-készséggel rendel-
kez6 zonisamidot biztonsdgosnak és hatékonynak
taldltak idGskori epilepszia kezelésében'”.

Obesitas gyakoribb epilepszidban, mint a nor-
malpopulaciéban. Ez elsésorban a betegeknek arra
a csoportjara igaz, akik politerdpiat kapnak'®, illet-
ve valprodtot vagy gabapentint szednek'®. A zonisa-
mid f6leg az obes epilepszids betegeknél csokkenti
a testsdlyt, dtlagosan 5%-kal'* 2°. A zonisamid
csokkenti mas gydgyszerek, mint példaul az olan-
zapin testsilynovel§ hatdsat®!. A legijabb placebo-
kontrollos vizsgdlatokban az egyik leghatékonyabb
testsulycsokkent6 szernek taldltdk, nem epilepszids
betegeknél is?.

Az alvdsfiiggd légzészavarok epilepszidban gya-
koribbak, mint a normélpopuldciéban. Részben ez
lehet az oka, hogy az epilepszia férfiak esetében
altalaban sidlyosabb mind klinikai megjelenését,
mind szovédményeit tekintve (példaul hirtelen
haldl)®. Kiilonosen az obstruktiv alvédsi apnoe
szindréoma el6forduldsa igen nagy*. A zonisamid
mind testsilycsokkent6 hatdsa, mind carbonanhid-
rdz-gatld hatasa révén jelent6sen csokkenti az alva-
si apnoe szindroma sulyossdgat — bar a folyamatos
pozitiv 1égiti nyomds (CPAP) hatdsiat messze nem
éri el. Mindazonadltal kiegésziti a CPAP hatdsat®,
igy idedlis valasztasnak tlinik alvasi apnoéval sz6-
vodott epilepszidban.

A kezdé zonisamid-monoterdpia hazai
lehetéségei

Amit a ZNS-rél eddig irtunk, azok a nemzetkozi
irodalomra és tapasztalatokra hagyatkoznak. Mivel
ez iddig nem 4llt médunkban elsének valasztani a
ZNS-t, ezért els6 valasztand6 monoterdpiaként
nincs is megfelel6 hazai tapasztalat (bar a gyogy-
szert add-on terdpia részeként mar évek 6ta adjuk).
A 2010-es hazai szakmai irdnyelvek publikaldsakor
a ZNS még nem volt torzskdnyvezve mint lehetsé-



ges monoterdpia, és a tdrsadalombiztosité csak
abban az esetben ad kiemelt tdmogatast a gyogy-
szerre, ha a beteg két mdasik antiepileptikumra

s 7z

rezisztens. A ZNS els6 valasztand6 szerként torténd
elfogaddsara mind hazai szakmai, mind finansziro-
z4asi szempontbdl még varnunk kell, ha a kezd6

s 2

monoterdpidban torténd alkalmazds altaldnossag-
ban is elterjed.
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A sclerosis multiplex patogenezisének ismerete folyama-
tosan bévil, mely évrél évre 0 terdpids lehetéségeket
teremt. A kezelés hatékonysdgdnak fokozdsa mellett a
kényelmesebb adagolds is cél a krénikus, éveken &t tarté
kezelésben. Eurépdban is térzskdnyvezték a CD52 molekula
ellen generdlt humanizélt monoklondlis antitest, az alem-
tuzumab alkalmazdsét, mely komplement- és
ellenanyagfiiggé sejtmedidlt citotoxicitdssal és apoptézisin-
dukciéval a CD52-t magasan expresszdlé sejtek, els8sor-
ban a B- és T-sejtek tartds csdkkenését eredményezi. Az
alemtuzumab a kezelés Uj, bizonyos értelemben indukciés
szemléletét jelentheti sclerosis multiplexben, mivel az
immunvdlaszt, igy a gyulladésos aktivitdst is markdnsan
mérsékli a betegség korai fazisdban, és az immunrendszer
Ujjészervezését eredményezi. Aktiv kontrollkarral zaijlé fazis
II. és lll. vizsgdlatokban igazolték, hogy a nagy dézisG sub-
cutan inferferon-B1a-hoz képest az alemtuzumab csékkenti
a tartés neuroldgiai deficit és a progresszié kockdzatdt aktiv,
relapszussal-remissziéval jellemezhetd betegségben
szenvedd SM-betegekben, akik immunmoduldans kezelésben
még nem részesiltek, vagy els§ vonalbeli terdpidra nem
reagdltak. A kezeléssel jaré elénydk mellett dsszefoglaljuk a
biztonsdgos kévetés szempontjait is, és egy eset kapcsén
szemléltetjk a gyakorlati tapasztalatokat.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapszus, EDSS,
alemtuzumab, interferon-B1a, ITP
szekunder autoimmunités
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cikk onling

The widening spectrum of MS treatment is partially due to
increasing knowledge about the pathogenesis of MS. The
humanized monoclonal antibody against CD52, alem-
tuzumab has been approved in Europe for the treatment of
MS, which results in long-term depletion of B and T cells
due to complement- and antibody-mediated cytotoxicity.
Based on phase 2 and 3 clinical trials, alemtuzumab
decreases the risk of sustained neurological deficit and pro-
gression compared to high-dose subcutaneous interferon-
Bla in patients with active relapsing-remitting MS, either
treatment-naive or with breakthrough disease. We review
advantages and benefits of the treatment, discuss safety
concerns, and present a case to describe practical issues.

Keywords: multiple sclerosis, relapse, EDSS,
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tobb mint 20 évvel ezel6tt megjelent elsd, rész-
legesen hatékony immunmoduldns készitmény
utdn fokozatosan boviilt a relapszal6-remittalo scle-
rosis multiplexes (RRSM-) betegek kezelése, meg-
célozva a hatékonysag fokozdsit és a biztonsdgos
adagolast. Eurépdban, Kanaddban, Ausztrdlidban,
az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Latin-
Amerikdban torzskonyvezték az uj, bizonyitottan
hatékony monoklondlis ellenanyagot, az alemtuzu-
mabot!=. Fejlesztése az 1970-es években kezdd-
dott, eredetileg Campath-1H néven: a T-sejtek ellen
generdlt monoklondlis ellenanyagok egy része a fel-
szini glikoprotein, a CD52 ellen irdnyult, és human
komplement jelenlétében a lymphocytdk szelektiv
lizisét eredményezte. A tovabb mddositott, kevésbé
immunogén, humanizalt molekulét, az alemtuzu-
mabot a fludarabinrezisztens B-sejtes kronikus leu-
kaemia kezelésére 2001-ben torzskonyvezték
(FDA: CAMPATH, EMA: MABCAMPATH)*.
Hatdsa a CD52 molekuldt expresszalé sejtek
keringésbdl torténd csaknem teljes eltlinéséhez, és a
depléciét kovetden az immunrendszer Ujraorgani-
zélodasdhoz kothetd®. A CD52 molekula bioldgiai
funkcidja pontosan nem ismert, feltehetéen a T-
sejt-migracidban és -kostimuldciéban jatszik szere-
pet®. A monocytdk és B-sejtek szdma a periférids
vérben a kezelés el6tti szintet koriilbeliil 3—6 honap
alatt, a T-sejtek sokkal lassabban érik el: a CD8+
sejtek atlagosan 30 hoénap alatt, a CD4+ T-sejtek
atlagosan 61 hénap alatt. A fiziol6gids szint alsé
hatarat azonban gyorsabban, 11-12 hénap alatt
megkozeliti az immunsejtek szama’!''. A mecha-
nizmusban azonban feltehetéen nemcsak az im-
munvalasz szuppresszidja és mennyiségi valtoza-
sok, hanem a depléciét kovetd repopulécid, és az
immunrendszer Gjraorganizalédasa ,resetting-rebo-
oting” is szerepet jatszik'?. A citokinvdlasz valtoza-
sa mellett az alemtuzumabbal kezelt betegek perifé-
rids mononukledris sejtjei autoantigén stimuldciora
fokozott neutrophilfaktor-termeléssel (BDNF,
CNTF, PDGF és FGF) valaszolnak, és ezen beliil a
T-sejtek BDNF-termelése fokozott. Mindez arra
utal, hogy az alemtuzumab ,,neuroprotektiv autoim-
munitdst” indukdl: az EDSS-pontszdmmal mérhet6
progresszié gétldsdban, a neuroldgiai deficit tartds
redukcidjdban ennek a neuroprotektiv hatdsnak
lehet szerepe'>. A szoveti pusztulds, myelinisatio és
axonintegritds javuldsdra kvantitativ MRI-adatok is
utalnak: a magnetizaciés transzferrdta az épnek
tling sziirkedllomanyban csokken a nem kezelt, mig
valtozatlan a hidrom évig alemtuzumabbal kezelt
betegekben, és a kezeletlen betegektdl szignifikdn-
san kiilonbozik'.
Az elsd vizsgdlatokat szekunder progressziv SM-
ben szenvedd betegeken végezték. A Campath-1H

ellenanyag a gadoliniumot halmozé MRI-laesiok
szdmdnak tobb mint 90%-os csokkenését eredmé-
nyezte legalabb 18 honapon keresztiil; a markans
MRI-hatds korrelalt a relapszusrata 97%-os csokke-
nésével. Mivel ezekben a betegekben a neurodege-
neracié elérehaladott, a gyulladds csokkentése mar
kevésbé befolydsolja a progresszidt’, ezért az ezt
kovet6 tanulmanyokban korai, aktiv betegek eseté-
ben alkalmaztdk a kezelést, ahol a gyulladds jobban
korreldl az axonlaesioval. Feltételezték, hogy a
gyulladas korai gatldsa a humanizalt Campath-1H
ellenanyaggal a progresszi6 hosszu tavi csokkené-
sét, vagy akar megéllitasat teszi lehet6vé. Az 1. osz-
talyu fazis II. és a torzskonyvezés alapjaul szolgdlo
két fazis III. randomizalt, egyes vak, aktiv hatd-
anyaggal, azaz heti 3x subcutan interferon-f-1a-val
(IFNB) kontrolldlt vizsgdlatok? * 8 !! jellemzdit és
kimenetelét az 1. tablazatban foglaltuk Ossze.

A két fazis III. vizsgélat betegbevélasztasa kii-
I6nbozott (EDSS, betegségtartam, megel6z6 keze-
1és) (1. tablazat)> 3. A fazis II. CAMMS223 és az
egyik fazis III. — CARE-MSI - vizsgdlatba korai,
aktiv, nem kezelt RRSM-betegeket vontak be: a
betegségtartam harom, illetve 6t évnél rovidebb, az
EDSS-pontszdm hdrom alatt volt (azaz mérsékelt
korldtozottsdg, de teljesen jar6képes betegek)> 8. A
masik fazis III. vizsgdlatba — CARE-MSII — szintén
korai, aktiv, els6 vonalban valasztott kezelésre nem
reagdlé betegeket vontak be’. Az alemtuzumabot
infizioban adagoltdk 6t napon at, majd 12 és 24
hénap mulva hdrom napon at: a fazis II. és CARE-
MSII vizsgalatban két kiilonbozé doézisban — 12
mg, illetve 24 mg —, mig a CAREMSI vizsgélatban
12 mg dézisban, és ezt hasonlitottdk a nagy dézist,
heti 3x44 ng subcutan adott INFB-1a-készitmény-
hez. Az 1. tablazatban a torzskonyvezett, 12 mg
alemtuzumabdoézissal kezelt csoportok kimenetelét
tiintettiik fel az egyes vizsgdlatokban.

A fazis II. CAMMS223 vizsgdlatban (NCT
00050778) 2005 szeptemberében az alemtuzumab-
adagolast atmenetileg felfiiggesztették immun-
thrombocytopenids purpura (ITP) kialakuldsa, illet-
ve a 24 mg alemtuzumabkaron egy beteg esetében
emiatt kialakult agyvérzés okozta haldlozas miatt'>.
A hatékonysag és biztonsdgossag értékelését azon-
ban a tervezettnek megfelelén kovették, az IFNB-
kezelést megszakitas nélkiil folytattak. A felfiig-
gesztéskor a betegek 99%-a mar az alemtuzumab
masodik ciklusét is megkapta, és 25%-uk részesiilt
a harmadik kezelési ciklusban is. A tanulmanyban
két elsddleges végpont volt: a tartds rokkantsag,
mozgaskorlatozottsagig eltelt id6 és a relapszusrata
valtozdsa. A tartés rokkantsidgot legaldbb hirom
vagy hat honapig fenndll6 1,5 pontos (ha az EDSS
bevalasztaskor 0 pont) vagy 1 pontos (EDSS 1
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1. tablazat. Alemtuzumab: randomizdlt klinikai vizsgdlatok jellemzdi, kimenetele

CAMMS2238: 16 CAMMS223 CARE-MS 12 CARE-MS I3
extenzid!" (12 mg-os kar)
Vizsgdlat egyes vak, nyflt vizsgdlat, egyes vak, egyes vak,
randomizadlt, kdvetéses randomizdlt, randomizdlt,
aktiv hatéanyag aktiv hatéanyag aktiv hatéanyag
kontrollalt kontrollalt kontrollalt
Kévetés (hénap) 36 60 24 24
Alemtuzumabbal
kezelt RRSM-betegek 222 151 376 426
ARR alemtuzumab el6tt 1,3 1,8 1,7
IFNB: 1,5
EDSS alemtuzumab
el&tt <3,0 <3,0 <5,0
Elsé tonettdl eltelt id8
(év) <3 <5 <10
El8zetes immun-
moduldns nem nem igen
Kimenetel
ARR a vizsgélat végén alem: 0,1 alem: 0,11 alem: 0,18 alem: 0,26
IFNB: 0,36 IFNB: 0,35 IFNB: 0,39 IFNB: 0,52
RR-csékkenés 74% (p<0,001) 69% (p<0,000T) 55% (p<0,0001) 49% (p<0,0001)
Tartésan progrediélé alem: 9% alem: 11% alem: 8% alem: 13%
betegek ardnya IFNB: 26% IFNB: 27% IFNB: 11% IFNB: 20%
(p<0,001); (p<0,0001); (p=0,22) (p<0,0084);
71% riziké- 72% riziké- 42% riziko-
csdkkenés csdkkenés csdkkenés
Klinikai aktivitdsmentes alem: 72% NA alem: 74% alem: 60%
betegek arénya IFNB: 43% IFNB: 56% IFNB: 41%
(p<0,001) (p<0,0001) (p<0,0001)
MRI és klinikai NA NA alem: 39% alem: 32%
aktivitdsmentes IFNB: 27% IFNB: 14%
betegek arénya (p<0,006) (p<0,0001)

alem: alemtuzumab, ARR: éves relapszusrdta (egy betegre szamitott relapszusdtlag), CARE-MS: Comparison of Alemtuzumab and
Rebif Efficacy in Multiple Sclerosis, EDSS: Expanded Disability Status Scale, IFNB: interferon--1a subcutan; NA: nem hozzaférhets, RR:

relapszusréta

felett) novekedéssel jellemezték. Médsodlagos vég-
pont volt a relapszusmentes betegek ardnya, az
MRI-felvételen a T2-laesiotomeg €s az agyi volu-
men véltozasa.

Mivel a két dozis hatékonysaga kozott nem volt
kiilonbség, az eredményeket 6sszevonva is értékel-
ték. Az IFNP-hoz képest az alemtuzumab 71%-
kal csokkentette a tartds (legaldbb hat hoénapig
fenndlld) rokkantsag, allapotrosszabodas kockdza-
tat%; a torzskonyvezett, 12 mg-os dozis esetében ez
75% volt. Az EDSS harom év utan javult (p<0,001)
az alemtuzumabbal kezelt betegek esetében (0,32
pont csokkenés a 12 mg dézisndl), mig rosszabbo-
dott az IFNf-val kezelt betegek esetében (0,38 pont
emelkedés). A masik els6dleges végpont vonatko-
zésdban szintén az alemtuzumab eredményezett
szignifikdnsan jobb kimenetelt: a relapszusrita az
IFNp-kezeléshez képest 74%-kal csokkent, annak
ellenére, hogy az IFN-kezelés relapszusratara gya-

korolt hatdsa megfelelt a kordbbi tanulmanyoknak.
A relapszusmentes betegek ardnya 80% volt az
alemtuzumab-, és 52% az IFNP-karban. Az NNT
(number needed to treat) a tartds progresszié meg-
el6zésére 5,8 volt (a 12 mg-os karban 5,6), a héaro-
méves relapszusmentesség eléréséhez pedig 3,5
volt (a 12 mg-os karban 3,9). Mindharom aktiv kar-
ban csokkent a T2-laesiotomeg harom év alatt, de
ez kifejezettebb volt az alemtuzumabkezelésnél. Az
agyvolumen-csokkenés harom évnél kisebb volt az
alemtuzumabbal kezelt betegek esetében. Post-hoc
analizis sordn a klinikai aktivitismentességet (free
of clinical disease activity) és a rokkantsag tartds
csokkenését sustained reduction in disability) érté-
kelték'®. A klinikai aktivitismentesség a relapszus
és tartos (legaldbb hat honap) rokkantsdgakkumula-
ci6 hidnyat jelentette a 36 honap alatt. A tartds rok-
kantsdagredukcié legalabb hat hénapig fenndlld, 1
pontos EDSS-csokkenést jelentett azokban a bete-
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gekben, akiknél az EDSS-pontszdm a bevalasztas-
kor 2 felett volt. Az alemtuzumabkezelés a betegek
72%-anal klinikai aktivitismentességet eredménye-
zett, mig az IFNP a betegek 43%-aban eredményez-
te ugyanezt. A 36 honapos értékelésnél az alemtu-
zumabkarban a tartés rokkantsagredukcié 52%, az
IFN-karban 27% volt.

A fazis II. vizsgalat 6téves kovetését 2012-ben
kozolték!'!. Az alemtuzumabbal kezelt betegek
68%-a, az IFNP-val kezelt betegek 42%-a vett részt
a kiterjesztett vizsgélatban. Az EDSS-pontszam az
alemtuzumabcsoportban még 60 hénapndl is ala-
csonyabb volt, mint bevalasztaskor, mig az IFNf-
csoportban magasabb lett. Vagyis az alemtuzumab
nem csak gétolta a progressziét, hanem javuldst
eredményezett, mig az IFNB-vel kezelt betegek
esetében a funkciondlis dllapot rosszabbodott. Ezért
a hosszd tavu javuldsért azonban az elsé hirom
évben észlelt valtozas volt felels. A relapszusrata-
csokkenés szintén tartés maradt 6t éven at (ARR:
0,11), és szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint
IFNB-kezelés esetén.

CARE-MSI és CARE-MSII

2007-ben két, hasonldéan tervezett randomizalt,
aktiv hatéanyaggal kontrollalt, fazis III. tanulményt
inditottak. Az alemtuzumab hatdsit subcutan
IFNB-1a-kezeléshez hasonlitva vizsgaltdk olyan
betegekben, akik még nem kaptak immunmodulalo
kezelést (CARE-MSI)?, és olyan betegek esetében,
akik legalabb hat hénapja adott immunmoduldlé
kezelésre nem reagaltak (CARE-MSII)®. A CARE-
MSII vizsgélatba bevont betegeknél emiatt a beteg-
ségtartam hosszabb és az EDSS-pontszdm maga-
sabb volt. A betegségaktivitast legaldbb egy relap-
szus jelentette a tanulméanyt megel6z6 két év mind-
egyikében (1. tablazat).

Mindkét vizsgalatban a két els6dleges végpont a
relapszusrata €s a legaldbb hat hénapig fennalld,
tartds neuroldgiai deficit, rokkantsagig eltelt id6
volt. A tartés rokkantsag megitélését a fazis II. vizs-
gélatban alkalmazott definicionak megfeleléen jel-
lemezték. Mésodlagos végpont a relapszusmentes
betegek ardnya, az MRI-T2 fokozott jelintenzitasi
laesiotomeg valtozdsa, az EDSS- és az MSFC-val-
tozdas volt. Az MSFC (Multiple Sclerosis Func-
tional Composite) kombindlt kvantitativ teszt a
jarasfunkci6é (Timed 25-Foot Walk), kéziigyesség
(9-hole peg test) és a kognitiv funkcié (PASAT)
mérésére. Mérték a klinikai aktivitismentességet
(sem relapszus, sem tartds rokkantsag) és a klinikai
és radioldgiai aktivitismentességet is (nincs aktiv
halmozé laesio és dj vagy novekvo T2-laesio sem).

A vizsgalatokban a betegek az infizidk alatt,
majd utdna 28 napig napi 2x200 mg acyclovirt kap-
tak a herpesz aktivalodas/fert6zés megel6zésére,
illetve az infuzids periddusokban hdrom napig
naponta 1 g methylprednisolont. Antihisztamin és
antipiretikum szintén megengedett volt az inflzids
mellékhatdsok megel&zésére.

A CARE-MSI (NCT00530348) vizsgalatban
376 beteg kapott alemtuzumabot, és 187 beteg volt
az IFNB-karban 2:1 randomizéldssal. A betegek
93%-a fejezte be a tanulmanyt. A betegek a fazis II.
vizsgalatban alkalmazott alacsonyabb dozist, 12 mg
alemtuzumabot kaptak infiziéban 6t napon at, majd
12 hénap mulva hdrom napon at (alemtuzumabkar),
vagy 44 ug subcutan IFNB-la-kezelést hetente
harom alkalommal (IFNB-kar).

Az alemtuzumab szignifikdnsan, 55%-kal csok-
kentette a relapszus kockazatat az IFNB-kezeléshez
hasonlitva; két év alatt alacsonyabb volt a relapsza-
16 betegek ardnya (22% vs. 40%), az éves relap-
szusrata (0,18 vs. 0,39), és megndtt a relapszusmen-
tes betegek ardnya (78% vs. 59%).

A tartds neuroldgiai deficit ardnya nem kiilonbo-
zott a két csoportban (11% vs. 8%), és az atlagos
EDSS-pontszam mindkét kezelés sordn javult. Az
MSFC-viltozas szignifikdnsan jobb volt az alemtu-
zumabcsoportban (p=0,01). A gadoliniumot halmo-
76, az 4j vagy novekvd T2-laesiokkal rendelkezd
betegek ardnya a tanulmany végén alacsonyabb volt
az alemtuzumabkarban, és az agytérfogat-valtozas
40%-kal volt kisebb. A T2-laesiovolumen ugyanak-
kor nem kiilonbozott.

A Kklinikai aktivitismentességet és a kombinalt
klinikai-radiolégiai aktivitismentességet szignifi-
kansan tobb beteg érte el az alemtuzumabkarban
(74% vs. 56% ¢és 39% vs. 27%): ezek esélye 2,4-
szeres, illetve 1,7-szeres volt.

A CARE-MSII (NCT00548405) egy idGben
zajlo, tobb kozpontd, randomizalt, kontrollalt fazis
III. tanulmény® négy alapvetd szempontbdl kiilon-
bozott a masik fazis III. CARE-MSI vizsgalattol:
olyan korai, aktiv betegeket vontak be, akik az els6
vonalbeli immunterdpidra nem reagdltak, ezért a
kérkép hosszabb ideje zajlott (<10 év), az EDSS
magasabb lehetett a bevdlasztiaskor (<£5), és két
dézist alkalmaztak (12 és 24 mg) (1. tablazat).
Azaz: legaldbb féléves IFNB- vagy glatiramer-ace-
tat kezelés ellenére legaldabb egy relapszus jelentke-
zett, illetve a megel6z6 két év mindegyikében volt
relapszus; az EDSS-pontszdm 5 alatt volt. Ez a
tanulmany is egyes vak volt, mivel kett6s vak tanul-
many tervezésére nem volt lehet6ség a tipusos mel-
Iékhatasok miatt, és az eldretoltott IFNB-injekcidok
placebohelyettesitését nem lehetett megoldani. Az
injekcids helyeket azonban letakartdk, igy az
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EDSS-pontszamot mér6 orvos vak maradt a kezelés
tekintetében.

Az alemtuzumabkar két dézissal indult: 12 vagy
24 mg 6t napon at, majd 12 hénap milva hirom
napon at. A 24 mg dézist a gyorsabb randomizalés
miatt a kétéves bevalasztasi periddus kozepén fel-
fliggesztették. A tanulmanyban 426 beteg kapott 12
mg alemtuzumabot. Kordbban a betegek 83%-a
részeslilt IFNB-, 34%-a glatiramer-acetat, 18%
mindkét kezelésben, valamint 3% natalizumabke-
zelésben. Az IFNB-kezelést tobb beteg hagyta abba
a tanulmany alatt (12%), mint az alemtuzumabke-
zelést (3%).

Az alemtuzumabkarban a relapszalé betegek
aranya kevesebb volt (35% vs. 51%), ami 49%-0s
javulast jelentett az IFNB-hoz képest. Két év alatt
az alemtuzumabbal kezelt betegek 65%-a valt
relapszusmentessé szemben az IFNB-karral (47%).
Az éves relapszusrata az alemtuzumabkarban meg-
felez6dott az IFNB-hoz képest (0,26 vs. 0,52). Az
IFNB-kezelés sordn generdlddé neutralizald ellen-
anyagok ezt a kiilonbséget nem befolydsoltak.

A fazis 1. vizsgélathoz hasonléan® az alemtuzu-
mab csokkentette a tartés neuroldgiai deficit kocka-
zatét: a tartds neuroldgiai deficittel rendelkez6 bete-
gek ardnya 13% volt az alemtuzumab- és 20% az
IFNB-karban, ami 42%-os kockazatcsokkenést
jelent. Az alemtuzumabkezelés sordn az EDSS
javult a két év alatt (0,17 pontszdm), mig az IFNB-
kezelés sordn rosszabbodott (40,24 pont). Az
MESC szignifikdnsan jobb volt az alemtuzumabbal
kezelt betegekben.

A gadoliniumot halmoz6, MRI-laesiokkal ren-
delkezd betegek ardnya a tanulmany végén alacso-
nyabb volt az alemtuzumabkarban (9 vs. 23%);
hasonléan kevesebb volt az 4j vagy novekvd T2-
fokozott jelintenzitasu laesiok szdma (46 vs. 68%),
és mérsékeltebb volt az agytérfogat-csokkenés. A
T2-laesiovolumen-véltozds azonban nem kiilonbo-
Z0Ott.

A Kklinikai aktivitismentességet és a kombinalt
klinikai-radiolégiai aktivitismentességet szignifi-
kédnsan tobb beteg érte el az alemtuzumabkarban
(60% vs. 41% ¢és 32% vs. 14%): ezek esélye 2,1-
szeres, illetve 3-szoros volt az IFNB-kezeléshez
képest. A két alemtuzumabddzis hatékonysiga nem
kiilonbozott, hasonldan a fazis II. vizsgalathoz.

Mellékhatasok

A fazis III. vizsgalatokban havonta vizsgéltdk a vér-
képet, a szérumkreatinint, és a vizeletet mikroszké-
posan is. Haromhavonta értékelték a pajzsmirigy-
funkciét. Az antialemtuzumab-ellenanyagszintet a

kezelések el6tt, valamint egy, harom és 12 hénap-
pal késébb mérték. Célzottan keresték pajzsmirigy-
rendellenesség, ITP és vesebetegség kialakuldsat.

Az alemtuzumab hatdsmechanizmusat figyelem-
be véve és hasonléan az egyéb klinikai tanulma-
nyokhoz, négy potencidlis mellékhatdsra forditottak
kiilonos figyelmet: az akut infliziés mellékhatdsok-
ra, a fert6zések, daganatok és szekunder autoim-
mun betegségek megjelenésére. A szekunder auto-
immunitds kivételével ezek nem kiilonboznek a
kozelmailtban elfogadott immunmoduldns kezelé-
sek fazis III. tanulmdnyainak eredményeitSl (2.
tablazat). A mellékhatdsokat a fazis II., a két fazis
III., valamint a fazis II. vizsgalat otéves kovetésé-
ben is vizsgaltak.

Infiizioval kapcsolatos reakciok. A citokinfelsza-
badulési szindroma (cytokine release syndrome) a
leggyakoribb mellékhatds, amely a betegek 90—
99%-4ban jelentkezett 2—4 6éraval az infizié utan:
laz, fejfajas, rossz kozérzet, urticaria, influenza-
szerd tiinetek, és a korabbi tiinetek atmeneti rosz-
szabboddsa, ami 12 O¢ran beliill rendezddik (1.
abra). A szindréma kortikoszteroid-el6kezeléssel
megel&zhetd, vagy mérsékelhetd” 118, A randomi-
zalt tanulmanyokban az infuzidval egyidejiileg
harom napig naponta 1 g methylprednisolont ada-
goltak preventiven, valamint antipiretikum- és anti-
hisztamin-kezelés is megengedett volt. A szindré-
ma valamennyi, T-sejtet depletdldé monoklondlis
ellenanyagndl jelentkezik, és valdszinileg a pusztu-
16 T-sejtekbdl felszabadulé citokinek okozzdk:
TNF-a, IFN-a, majd TL-6'8. Ennek ellenére az
IFNB-kezelést kétszer tobb beteg hagyta abba mel-
1ékhatds miatt (5,8-12,1% vs. 1,3-3,0%). Az infu-
ziés reakci6 a CAMMS223 vizsgdlatban harom
betegnél (1,4%) silyos volt. A silyos mellékhata-
sok ardnya azonban nem volt magasabb az alemtu-
zumabbal kezelt csoportokban, mint az IFNB-vel
kezelt betegekben.

Fertozések. Bar az infekcidk gyakoribbak voltak
alemtuzumabkezelés soran (77% vs. 66%), de 98 %-
uk enyhe vagy mérsékelt volt (2. és 3. tablazat).
Fatalis, vagy a kezelés felfiiggesztését eredménye-
76 infekcié nem fordult el8. A profilaktikusan adott
acyclovirkezelés csokkentette a herpesfert6zések
kialakuldsat az alemtuzumabkezelést kovetd ho-
napban. A herpes zoster-infekci6 el6forduldsa a
CARE-MSII vizsgdlatban 6% volt az alemtuzu-
mab- és 1% az IFNB-csoportban, <1%-ban volt
sulyos az alemtuzumabkaron herpesencephalitis
nem fordult eld.

Daganatok. Az alemtuzumabbal kezelt csoport-
ban 22-64 hénap alatt harom malignus betegség
fordult el6 a CAMMS223 vizsgdlatban és még
harom daganat az extenzidban (3. tablazat). Az
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2. tablazat. Kozelnuiltban elfogadott immunmoduldns kezelések mellékhatdsa a kontrolldlt, mérfoldkd-vizsgdlatok-
ban

Tysabri Gilenya Aubagio Lemtrada Tecfidera
Hatéanyag natalizumab fingolimod teriflunomid alemtuzumab dimetil-fumarat
Jévahagyds éve
(FDA) 2006 2010 2012 2014 2013
Jévéhagyds éve
(EMA) 2006 2011 2013 2013 2014
Indikécié RRSM els8sorban  RRSM els8sorban  RRSM 1. vonal RRSM 1. vonal RRSM 1. vonal
2. vonal 2. vonal
Dézis 300 mg 0,5 mg 14 mg 12 mg/nap 240 mg
Adagolas intravéndsan per os naponta per os naponta intravéndsan 6t, per os naponta
négyhetente Tx  1x 1% illetve hérom 2x
napig
évi ciklusban
Stlyos mellék- 19%°* 10%* 7%* 5,5-10,9%f 18% * 18%*
hatés 14-16%9 20%+* 17%2*
12-13%"
9-11%'
Stlyos fertézés 3,2%° 1,6% HZ: 1,8% 2% 2% 1%
1,6-2,5%¢ 4%
hét eset, 0,2%¢ 3%
1-3%
Daganat St eset® négy eset® egy eset két eset két esetd
nyolc esef egy esetd két eset
Autoimmunitds —a —b_c —fah thyroid 18%, —d
16%* -
ITP 1%, 1%
GN egy eset
Mortalitds két esete 0 eset® ¢ 0 eset’ 0 esetd! két eset 0 egy esetd
melanoma; harom eseth két eset eset®
alkoholintoxi- suicidum; két kézlekedési kézlekedési
kdcié kézlekedési baleset baleset
baleset; két kozlekedési
Gram-negativ szepszis
septicaemia (tanulmdny utén);
pneumonia
(agytérzsi relapszus)
Specifikus PML AV blokk hasmenés autoimmunités kipirulds,
maculooedema  hajhullds (pajzsmirigy, gastrointestinalis
ITP vese)

A tdbldzatban a tanulmény id&tartama alatt eléfordulé mellékhatésokat foglaltuk &ssze a térzskdnyvezett és anndl kisebb dézisndl. Csak a monoterdpi-
aként tortént fejlesztések keriltek bemutatdsra.

*relapszus is; RRSM: relapszdlé-remittdlé sclerosis multiplex; HZ: herpes zoster; ITP: immunthrombocytopenia; GN: glomerulonephritis; dissem.: dissze-
mindlt; HSE: herpes simplex encephalitis; AV: atrioventricularis
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egyetlen Burkitt-lymphoma kialakuldsa nem jart
Epstein—Barr-virusfert6zéssel. Az IFNB-la-cso-
portban egy betegnek coloncarcinoméja lett. A
CARE-MSI és II. vizsgalatban Osszesen négy
malignitds fordult el6, melybdl harom pajzsmirigy-
carcinoma; az IFNB-karon két daganatot észleltek.
Ez a daganat-el6fordulasi ardny nem kiilonbozik az
egyéb, Uj immunmoduldnsok fazis III. tanulmanya-
inak eredményétdl (3. tablazat), de a pajzsmirigy-
autoimmunitést is figyelembe véve, a pajzsmirigy
fokozott figyelmet érdemel malignitds irdnyéban is.

Mortalitds. A randomizalt és CAMMS223 vizs-
galatban és extenzidjaban, valamint a CARE-MSI
és CARE-MSII vizsgalatokban 6sszesen hét haldle-
set fordult el6. Ebbo] kettd kothetd biztosan a keze-
léshez: a CAMMS223 felfiiggesztését eredménye-
76 ITP kovetkeztében kialakult cerebralis haemorr-
hagias esemény, és egy masik betegnél agranulocy-
tosis kovetkeztében kialakult szepszis, pancytope-
nia. Egy Burkitt-lymphomdaban szenvedd beteget a
vizsgélat befejezését kovetben veszitettek el. Két
beteg autdbalesetben halt meg, egy beteg cardio-
vascularis betegségben hunyt el, és egy betegnél
sulyos agytorzsi relapszus kovetkeztében aspiracids
pneumonia vezetett haldlhoz (3. tablazat). Ez a
mortalitdsi ardny szintén megegyezik az egyéb fazis
II1. vizsgalatok mortalitasi ratajaval (2. tablazat).

Szekunder autoimmunitds. A pajzsmirigybeteg-
ség a leggyakoribb, mely az els6 alemtuzumabke-
zelés utan atlagosan 6—60 hénap miulva jelentkezik.
A szekunder autoimmunitds gyakorisaga 29,6%-ra
tehetd. Cambridge-i kozpontban 87 betegen végzett
leghosszabb kovetési vizsgalatban a betegek tobb-
ségét legalabb két ciklusban alemtuzumabbal kezel-
ve és atlagosan hét évig kovetve a masodlagosan
kialakulé autoimmun betegség volt a leggyakoribb
mellékhatds, mely 48%-ban fordult elG".
Leggyakoribb a hyperthyreosis, majd a Graves-kor,
amely ordlis thyreostaticus vagy tiroxinkezelésre
jOl reagal (3. tablazat). A kezelés mellett megma-
radd, kronikusan aktivdlt memdriaprofilt felvevd
CD4+ és CD8* T-sejtek altal generalt gyulladaskeltd
citokinek felel6sek valdszintileg az autoimmun
betegségek kialakuldsaért.

A randomizalt vizsgdlatok sordn 17 betegnél ala-
kult ki ITP: egy eset az IFNB-karon, nyolc eset a 12
mg és nyolc eset a 24 mg alemtuzumabkaron, azaz
hét eset a CAMMS223, harom a CAREMS 1 és hét
a CAREMS II vizsgalatban fordult el6. A latencia
11-22 és 3-24. hénap volt, egy beteg elhunyt.
Hérom beteg rituximabot, hat beteg szteroidot, két
beteg IVIG-kezelést igényelt, egy esetben végeztek
splenectomiat, két beteg nem igényelt kezelést> >3
11,15

A harmadik leggyakoribb autoimmun betegség a

Goodpasture-szindroma (3. tablazat), melyet az
alemtuzumabkezeléshez kothetd glomerularis
bazdlmembran-ellenes autoantitestek okoznak. Az
SM-hez hasonléan kialakuldsa HLA DRB1*1501
l6kuszhoz kapcsolt. Négy veseelégtelenség kiala-
kulasat feltételezik a szindréma miatt. Egy esetben
renalis dializist kovetden végeztek transzplantaciot,
a masodik esetben off-label alemtuzumabkezelés
kapcsan alakult ki és kellett vesetranszplantaciot
végezni. A harmadik esetben 39 hénappal a maso-
dik alemtuzumabciklust kovetSen észlelték a
CAMMS?223 vizsgélat extenzioban €s a negyediket
a CARE-MS 1 extenzidéban kozolték. Az utdbbi
kett6 enyhébb lefolyésu volt, nem igényelt sem dia-
lizist, sem vesetranszplantaciot.

Antialemtuzumab-ellenanyagok 29%-ban ala-
kultak ki, de a hatékonysagot és biztonsagossiagot
nem befolydsoltdk. Spekulédcidk szerint az alemtu-
zumab a humordlis immunvalaszt stimulélja.

Alemtuzumabkezelést kdvetGen sem a terhesség
alatt, sem a 15 ujsziilottnél nem észleltek mellékha-
tast'.

A szekunder autoimmunitds kockdzata tehat
fokozott 12 mg alemtuzumabkezelés kapcsan, f6leg
az elsé két évben, de a betegek kovetése sziikséges
a kezelés elejétdl kezdve az utolsé infizié beaddsa-
t6l szamitott 48 hénapig!. Pajzsmirigybetegség a
betegek kozel harmadaban alakul ki, melynek tobb-
sége enyhe-mérsékelt, és konvencionalis kezelésre
jol reagdl. A potencidlisan sulyos mellékhatds az
ITP és anti-GBM betegség lehet6sége: megfeleld
vigilancidval azonban a tanulmanyok alapjan a
betegség kordn felismerhetd, és a nagy tobbségben
jol kezelhetd. A szekunder autoimmunitdsra foko-
zott kockazatot jelent a csalddban el6forduld auto-
immun betegség és a dohdnyzas. Magas szérum-IL-
21-szint a kezelés el6tt 66%-os szenzitivitassal,
67%-o0s specificitassal, 70%-os pozitiv és 62%-0s
negativ prediktiv értékkel jelezte elé a szekunder
autoimmunitas kialakuldsat®*. Ezt azonban egy
késébbi vizsgdlatban nem tudtdk reprodukdlni, és
az eredmény jelentGsen filiggott a metodikatol?!.
Ezért egyel6re a szérum-IL-21-szint mérését mint
prediktiv biomarkert a mindennapi gyakorlatban
nem alkalmazzak.

Esetismertetés

A 26 éves dan ndbeteget 2011. decemberben mye-
litis transversa tiinetei miatt vizsgéltak: gerincvels-
MR-vizsgdlat a megfelel6 lokalizaciéban jelzett
thoracalis partialis myelitist. A liquorvizsgalattal
oligoclonalis gammopathia igazoldédott és az IgG-
index emelkedett volt (0,72). VEP-vizsgdlat bal
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oldali szubklinikus demyelinisatiét jelzett. Kopo-
nya-MR-vizsgdlattal a T2-silyozott felvételen két
periventricularis, fokozott jelintenzitisi goc lat-
szott (1. abra). Methylprednisolon-lokésterapiat
kapott, tiinetei regredidltak (EDSS: 0). 2012 m4ju-
sdban bal oldali hemiparaesthesia kialakuldsat
kovetéen az MR-vizsgdlat egy Uj cervicalis, alsd
thoracalis és agyi goc megjelenését jelezte; ekkor
intramuscularisan IFNFB-1a-terdpia indult. 2013.
madrciusban jobb oldali hemidysaesthesia, paraes-
thesia, majd végtaggyengeség alakult ki. Gerinc-
MR-vizsgélat 1j, enyhén halmozd, 4j cervicalis lae-
sidt jelzett. Neutralizalé ellenanyag a szérumban
nem volt. Methylprednisolon-16késkezelés utin per
os fingolimodterdpidra valtottak. 2013. szeptember-
ben kettés latds, szédiilés, hanyinger, nystagmus,
bal oldali abducens laesio tiinetei jelentkeztek.
Methylprednisolon-16késkezelésben részesiilt. 2013
decemberében elvégzett koponya-MR-vizsgélat
egy Uj, halmozé bal oldali frontdlis, és egy uj
gerincveld-laesiora utalt. 2014. februdrban alemtu-
zumabkezelés indult 6t napon at methylprednisolon
mellett. A 4. napon ,,cytokine release syndrome”
alakult ki, mely néhany 6rén beliil spontdn regredi-
alt (2. abra). Jelenleg panaszmentes a jo allapoti
jaro beteg (az EDSS: 2,0, azaz minimalis tlinetekkel
rendelkezik).

Megbeszélés: A fiatal n6betegnél a betegség aktiv
maradt (gerincvel6i, agyi, agytorzsi relapszusok)
kezelésvaltas (1. és 2. vonal) ellenére. Natalizumab-
és alemtuzumabkezelés lehetGsége meriilt fel. A
beteg a kezelGorvossal egyeztetve az alemtuzumab-
kezelést részesitette elényben a hosszu tavu hatast és
a kezelés gyakorisagat mérlegelve.

Osszefoglalds

Az alemtuzumab az els6 olyan gydgyszer, mely a
nagy doézisi subcutan interferon-pla-kezeléshez
hasonlitva igazol jobb hatdst ismételt vizsgalatok-
ban. Fazis II és III. vizsgdlatok bizonyitottak, hogy
a korai, aktiv relapszal6-remittalé6 SM-betegségben,
immunmoduldns kezelésben még nem részesiilo,
vagy els6 vonalbeli terdpidra nem reagal6 betegek-
ben is a relapszus kockdzatat 50-74%-kal, a tartds
neuroldgiai deficit, progresszié kockazatat 40—
71%-kal csokkenti az IFNB-terdpidhoz képest.
Nemcsak tartésan mérsékli az EDSS-sel jellemzett
progresszidt, hanem javuldst eredményez. Oppor-
tunista infekcié nem fordult el6. Az &ltaldnosan
el6fordulé potencidlisan silyos mellékhatdsokat
szigord monitorozdssal kontrollalni tudtdk.

Az SM terdpidjaban jelenleg két monoklonalis
ellenanyag, bioldgiai terdpia all rendelkezésre: a

> 2013. december
agytorzsi tinetek

2011, december
thoracalis myelitis

» 2012 méjus » 2013. mércius
bal hemihypaesthesia jobb
hemihypaesthesia
hemiparesis

intramuscularis IFNB-1a — per os fingolimed

VEP:
demyelinisatio

Liquor:
OGP
1gG-index: 0,72

1. abra. Esetismertetés. A 26 éves ddn nébetegnél myelitis trans-
versa utdn klinikai tiinetekkel és MRI-eltérésekkel jellemzett tér-
beli-idébeli disszemindcio alakult ki, ezért intramuscularisan
IFNFB-1a-terdpia indult. Tiz honapos kezelés utdn jobb oldali
hemitiinetek mellett 1ij, enyhén halmozo cervicalis laesiot észlel-
tek, ezért per os fingolimodterdpidra vdltottak. Ot hénappal
késébb agytorzsi tiinetek jelentkeztek, és koponya-MRI-felvételen
egy uj, halmozo bal oldali frontdlis, és egy iij gerincveld-laesio
Jjelent meg. Ekkor alemtuzumabkezelés indult

2. abra. Citokinfelszabaduldsi szindroma (cytokine release
syndrome). A jellegzetes bdrelvdltozds a 4. infiizio utdn
Jelentkezett, spontdn sziint néhdny ordn beliil. Valosziniileg a
pusztulo T-sejtekbdl felszabadulo citokinek okozzdk: TNF-a,
IFN- o, majd IL-6, és szinte valamennyi, T-sejtet depletdlo biolo-
giai terdpidndl jelentkezik. Megeldzésére methylprednisolonkeze-
lést alkalmaznak az infiizioval egyidejiileg

natalizumab és az alemtuzumab. Mindkett6 nagy
hatékonysaggal gétolja a betegség aktivitasat. A két
bioldgiai terdpia azonban egy spektrum két végén
képzelhet6 el: a natalizumab a T-sejtek kozponti
idegrendszeri belépését gitolja, de az immunva-
laszra 1ényegében nem hat. Ezért az adagolas idején
nagy hatékonysaggal gatolja az aktivitast, de ha fel-
fiiggesztik, a kordbbi betegségaktivitds visszatérése
varhat6. Az alemtuzumab ezzel szemben markan-
san hat az immunvélaszra. Szemben a konvencio-
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ndlis immunszuppressziv szerekkel azonban nem az
immunvélasz tartds redukéldsa, hanem a révid ideig
alkalmazott kezelést kbveten az Gjonnan visszaté-
r6 immunvalasz reorganizdldsa terdpids hatdsd. A
betegségaktivitds kontrollja ezért hosszui tdvon var-
hat6 a kezelés felfiiggesztését kovetben is. Bar
tanulmanyok egyelére nem zajlottak, hipotetikusan
az alemtuzumab indukcids kezelésre is alkalmazha-
té a reumatoldgiai korképek terdpidjahoz hasonlo-
an: a reorganizalt immunrendszer elviekben egy
kevésbé hatékony madsik terdpidval remisszidban
tarthato, és aktivitas sordn djra kezelhetd.

Mindkét hatékony bioldgiai terdpia potencidli-
san sulyos mellékhatdsokkal jarhat. Az alemtuzu-
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® OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ALVAS ALATTI KOROS MOZGASJELENSEGEK ES AZOK
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJA. UPDATE 2013

FALUDI Béla, KOVACS Norbert, JANSZKY Jézsef, KOMOLY Sémuel

Alvés alatt a mozgdsmegnyilvanulésok széles skdldja
alakulhat ki, a fiziolégids alvési mozgésjelenségek (mint a
testhelyzet-véltoztatds) mellett szémtalan kéros mozgésfor-
ma is. Szdmos esetben nehézséget okoz az egyes mozgds-
jelenségek eredetének megitélése. A legfontosabbak az
alvészavarokhoz tartozé formdk (parasomnidk, nyugtalan
lab szindréma stb.), a mozgdszavarok alvds alatti jel-
legzetességei, valamint az epilepszids mikddészavar talajan
kialakulé formék. A kivizsgdlas magéban foglalja a
mozgdstdbblet specidlis szempontok (t6bbek kdzétt a jelen-
ség id8zitésének, ismétl8désének, lezajldsi mintézatdnak és
esetleges provokdlé faktorok ismeretének) alapjan valé
jellemzését, poliszomnogrdfids és video-EEG-monitorozdst,
valamint validdlt kérd&ivek (példdul FLEP skdla) haszndlatat.
A megfelel differencidldiagnosztika és terdpia az alvds
alatti események, alvasszerkezet és mozgdstdbbletek dssze-
fuggéseinek ismerete alapjan lehetséges. A jelen dssze-
foglalé kézlemény ehhez kivén vezérfonalat nydijtani.

Kulesszavak: alvds, mozgds, parasomnia, alvajdrds,
REM-magatartaszavar, alvdsi apnoe,
nyugtalan I4b szindréma, epilepszia
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Wide variety of the movements (from the physiologic body
position changes to different pathologic events) can be seen
during the sleep period. The most important types of these
movements are the sleep related events (from the parasom-
nias to the restless leg related movements), the movement
disorders and the epilepsy related events. To differentiate
between these events is required special skill, which is based
on appropriate characterisation of the events (for example
timing, repetition, pattern), the polysomnographic and
video-EEG examination and validated questionnaires (FLEP
scale). The appropriate differential diagnostics and therapy
must be based on the knowledge of the relationship of the
sleep architecture and movement events. This review would
like to provide guideline for the understanding and recog-
nizing the nature of the sleep related movements.

Keywords: sleep, movement, parasomnia, sleep walking,
REM behavioral disturbances, sleep apnoe,
restless leg syndrome, epilepsy
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Erkezett: 2013. jolius 5.

Az alvds sordn jelentkez6 mozgdszavarok mo-
gott szamtalan kérkép hizédhat meg. Kivizs-
galasuk és kezelésiik egységes szemléletet igényel,
melyhez hozza tartozik az alvds szerkezete, szaba-
lyozéasa és a disszocidcids jelenségek ismerete, az
alvds soran kialakulé mozgastobblettel vagy éppen
annak csokkenésével jard dllapotok egyes alvasfa-
zisokkal val6 kapcsolata, valamint ezek kolcsonha-
tasa.

Elfogadva: 2013. szeptember 3.

A napi gyakorlat szempontjabdl a két legfonto-
sabb csoport, a parasomnidk és az alvés alatti epi-
lepszidk szdmos ponton atfedést mutatnak, a moz-
gasmegnyilvanuldsok nem mindig egyértelmek,
EEG-korrelatum nem minden esetben 4ll rendelke-
z€sre, illetve segiti a differencidlast.

Szamos klasszikus alvaszavart (példaul alvés-
fliggd 1égzészavarokat) véltozatos mozgdsjelensé-
gek kisérhetnek, melyek Osszekeverhet6k akar
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epileptogén eredetiivel, akdr egyéb korfolyamat
kovetkeztében kialakulttal.

Az ,egyszerli” alapelvek ellenére az egyes koros
mozgasmegnyilvanuldsok korrekt elemzése, értéke-
Iése jelentds kihivast képvisel. Ugyanazon jelenség
megitélése nagyban eltér kiilonbozd értékeldk és
vizsgdlok kozott.

Mindezek miatt érdemes dattekinteni az egyes
fontosabb mozgasjelenségeket és alapvetd differen-

P

cidldiagnosztikai lehet6ségeket és Osszefliggéseit.

Az éjszakai mozgdstobbletek fajtdi

Az alvas alatti mozgastobblet meglehetdsen hetero-
gén csoport, szamtalan képviselGvel'. Azonban
nem minden mozgolédasunk kéros. Az éjszaka
folyaman fiziol6gids alvdsi mozgasjelenség a test-
helyzetvéltozas, melynek a legkézenfekvGbb értel-
me a nyomdsnak kitett feliiletek és teriiletek védel-
me. Jellegzetes mozgdsmegnyilvanulds az elalvés
fazisdban a megfelel6 alvaspozicié megtaldlasa is.

A kéros mozgdsmegnyilvanuldsok sokkal széle-
sebb, nagyobb csoportot alkotnak. Amennyiben a
megjelenési format vizsgaljuk, a paletta az egy-
szerli izomgorestdl (példaul 1abikragdres) a komp-
lex, célirdnyos mozgdsmegnyilvanuldsokig tart.
Jelentkezhetnek repetitiv myoclonusok, disztoni-
form tdlmozgésok, komplex mozgasok (példaul jar-
kalas, autdvezetés, szexudlis jellegli mozgdsok),
akar heves pszichés (panik) és vegetativ (szapora
szivverés és emelkedett 1égzésszam) reakcidk kisé-
retében.

A mozgésjelenségek legtobb tipusa a gyermek-
korban gyakori parasomnidk csoportjdba tartozik.
Bar szamtalan jellegzetes képviselGje van, a nagy-
sagrend eltorpiil az alvasfiiggd 1égzészavarokban
(példaul obstruktiv alvdsi apnoe betegség) és az
alvasfiiggd mozgdszavarokban (nyugtalan 1ab
szindroma és periodikus végtagmozgdszavar beteg-
ség) szenvedd betegek szdmdhoz képest. Szintén
nem lehet figyelmen kiviil hagyni az alvds sordn
jelentkezd epilepszidk jelent6ségét sem. Differen-
cidldiagnosztikai szempontbdl fontos végiggondol-
ni az insomnidk, illetve egyes belgydgydszati kor-
képek kapcsolatat is. A legfontosabb alvasfiiggd
mozgéaszavarokat az 1. tablazat mutatja'. Az alvés
nemcsak mozgédsformdkat tud kivéltani, hanem
bizonyos mozgasformak megsz{inését is eredmé-
nyezi. JOl ismert példa, hogy a hyperkineticus moz-
giszavarok jelentds része az alvds alatt jelentGsen
javul vagy akdr teljes egészében meg is sziinhet.
Nemcsak az éjszakai alvds, hanem a par d6ras nap-
pali pihenés alatt is j6l megfigyelhetd, hogy a

Parkinson-kér nyugalmi tremora vagy a dystonia-
sok fazisos hyperkinesisei is jelentés mértékben
javulhatnak.

Ez a jelenség azért is érdekes, mert éjszaka — a
dopaminerg gydgyszerelés hatdsdnak olddédasaval
parhuzamosan — a rigiditds és a vele jar6 izomgor-
csok dltalaban fokozdédnak, ami a beteg felébredé-
séhez is vezethet. Ennek ellenére a betegek és a
hozzatartoz6ik elmondésa alapjan nem a hyperkine-
ticus tiinetek (példaul tremor), hanem a hypokinesis
fokozddasaval jardé problémak (rigiditas, dystonia)
jelentenek panaszt.

Hypokineticus dllapotok alvds alatt nemcsak
neurodegenerativ betegségekben jelentkezhetnek.
Hipnotikumok, illetve alkohol hatdsdra a normalis
alvas alatti mozgdsmintazat is lecsokkenhet. J6l
ismert példa a n. radialis nyomadsos sériilése
(,,vasarnap reggeli bénulds”), melynek oka abban
kereshetd, hogy a tartés végtagkompresszié nem
indukal testhelyzet-valtoztatast.

Alvasfiggés légzészavarok

Az alvasfiiggd légzészavarok koziil a legjelentd-
sebb kérkép az alvdsi apnoe betegség. A betegség
két kardinélis tiinete a szaggatott horkolds 1égzéski-
hagydssal és a nappali aluszékonysdg?. Az alvis
soran repetitiv garatelzarodés keletkezik, lecsokken
az oxigénszint. Szamos hatdsa (cerebro- és cardio-
vascularis betegségeket indukald, stlyosbité hata-
sa) jol ismert. Az el6bbiek mellett a repetitiv desza-
turaciok direkt hatdasa ébredési reakcid, azaz az
alvds feliiletesebbé vilik, esetleg fel is ébrediink?.
Ennek az ébredési reakcionak a kovetkezménye
nemcsak vegetativ jelenség (szapora szivverés, 1ég-
zésszam-emelkedés), hanem kiilonb6z6 mozgésfor-
mak megjelenése is.

Az alvéban ez csak ritkan tudatosul, inkdbb az
alvétars tud réla informéciéval szolgélni. Jellem-
z6en nagy, tomeges, egész testre (végtagokra,
torzsre) kiterjedd mozgasokat latunk, melyek lehet-
nek csapkodd, forgolddd, szinte felugrast utanzo
mozgéasok, a beteg — f6ként a sulyos obstruktiv
alvasi apnoe betegségben — gyakran feliil az 4gy-
ban, s6t az alvétarsat is megiitheti.

Az alvésfiiggd légzészavarok szdmos valfaja
ismert, nem mindegyik jar horkoldssal (példdul a
centralis apnoe betegség), illetve nem mindegyik-
ben van jelen garatelzdrddds vagy jelent6sebb
beszikiilés (példaul a fokozott felsd 1éguti ellendl-
l14s szindréma). Ettd] fiiggetleniil, szokatlan heves
alvés alatti mozgasok esetén gondolni kell ezekre a
betegségekre is.
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A nyugtalan lab szindré-
ma és a periodikus vég-
tagmozgdszavar betegség

A nyugtalan 14b szindréma* > gya-
kori jelenség, a populacié koriilbe-
lil 10%-4t érinti. AlapvetSen az
elalvast neheziti meg. F6 jellem-
z0je az elviselhetetlen paraesthesia
érzése az also végtagokban, mely
mozgatasra készteti a beteget. A
mozgdasra atmenetileg csokken a
panasz, de id6vel djra indul. A
beteg panaszai dltaldban esténként
a legkifejezettebbek. A beteg
ebben az esetben természetesen
éber, felfogja a kornyezetét és
adekvatan reagél. A mozgast indu-
kal6 érzést mindenki mdasnak irja
le. A spektrum az ég6 érzéstdl a
fajdalmon at a hangyamaszasérzé-
sig véltozatos lehet. Gyakran
alvasbol felébredést kovetSen
ismét jelentkezik. Kis jarkalas
utdn a panaszok csokkennek, és
ismét sikeriil aludni.

A nyugtalan 14b szindrémdban
szenvedd betegek 80%-dban meg-
figyelhetd, hogy alvds alatt is
mozog a lab, dorzalflektalédik a

1. tablazat. Az alvds alatti epizodikus motoros események felosztdsa (ASDA, 2005)

és gyakorisdga

Motoros esemény

Gyakorisag (felnéttkori)

Parasomnidk
Non-REM

zavart ébredés 2,9-4,2%
night terror 2,2%
alvajdras 1-4%
REM
nightmere 2-8%
alvdsi paralizis 6,2%
REM-magatartdszavar 2%
Alvasfiggd mozgdészavarok
PLMD (periodikus végtagmozgds zavar) 3-5%
bruxizmus 8-31%
éjszakai l&bikragéres 50-60%
jactatio nincs adat
Egyéb
elalvasi myoclonusok 70%
alvés alatti beszéd 4%
benignus myoclonusok nincs adat

pszichogén nem epilepszids rosszullét
éjszakai panikzavar

0,00002-0,00033%

alvasfiggd légzészavarok 2-5%
GERD 8-21%
narcolepsia 0,03-0,05%
enuresis nocturna 0,5%
myoclonusok

excesssiv fragmentdlt myoclonus nincs adat

propriospinalis myoclonus nincs adat

ritmikus mozgdszavarok (elalvés sordn) nincs adat

akathisia 6,3%

l4bfej, esetleg térdben és csipbben
is felhizédik. Ez a sztereotip moz-

(schizophrenidban)

gdszavar Oranként akar tobb tiz-

szer is ismétlddhet. Természetesen

az alvas ilyen koriilmények kozott nem kielégitd,
feliiletessé valik az oda nem ill6 mozgas indukalta
mikroébredések miatt.

Parasomnidak

A parasomnidk az ébredés, a parcidlis ébredés és az
alvas-ébrenlét dtmenet betegségei, melyeket auto-
ném idegrendszeri és vazizomzat-aktivalodas jelei
kisérnek!'.

A legvaltozatosabb korképek, mozgési és maga-
tartdsi megnyilvanuldsok ebbe a csoportba tartoz-
nak. Szdmtalanszor mar gyermekkorban taldlko-
zunk veliik, néhdny képvisel§je inkdbb a felndttkor-
ra jellemzd.

A parasomnidk osztilyozdsa alapvetéen azon
alapul, hogy kothet6-e valamely alvasfazishoz vagy
sem. Ennek alapjan a mozgdsmegnyilvanulds
jelentkezhet lassi hulldmud alvdsban, REM-alvés-

ban, illetve az események egy része nem kothets
szorosan alvdsfazishoz'.

Amennyiben csak a mozgdsmegnyilvanuldsok
jellegzetességeit tekintjiik at, lathatd, hogy az elemi
mozgdasoktdl kezdve Osszetett mozgasmintdzatok is
megjelenhetnek. Az id6zités — mint fontos differen-
cidldiagnosztikai informédcié — ismerete nélkiil
nehéz eldonteni az eredetiiket.

A fontosabb megjelenési formdk a kovetkezdk:

— myoclonusok,

— ritmikus mozg4sok,

— disztoniform mozgésok,

— komplex cselekvéssorok, esetleg vokalizacio-
val,

— panikrohamszer( vegetativ kisérétiinetek.

Az alvasszerkezet megfelel6 ismerete fontos a
korképek diagnosztikdjdhoz. A lassi hullamu
alvashoz kot6d6 események (az ébredési zavarok,
példaul alvajaras, alvas alatti beszéd, zavart ébredés
stb.) az els6 mély alvasi ciklusban jelentkeznek
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2. tablazat. Az ébredési parasomnidk kozos jellemzdi

egy (esetleg kettd) alkalommal.

A beteg nem emlékszik a térténtekre.
Kilsé ingerekre adott reakciéja csokkent.

ségei mellett.

A jelenség mindig lassd hullémi alvésban jelentkezik, éltaldban az alvés els8 harmaddban és éjszakanként csak

Az alvét ilyenkor nehéz felébreszteni, ,felébredve” zavartség észlelhetd.

Gyakoribb gyermekkorban, felnéttkorra az esetek dénté tébbségében kindvik a panaszokat.
Az alvé magatartdsi szinten mozgdsokat, komplex mozgdssorokat produkdl, lasst hullémy alvas-EEG jellegzetes-

legnagyobb valdszintiséggel. Ez azt jelenti, hogy az
elalvds utdni els6 2-3 6raban lathatjuk, varhatjuk. A
REM-fazishoz kapcsolédd jelenségek (példaul
REM-magatartaszavar, nightmare) pedig az alvés
masodik felében varhatok. A kikérdezés sordn min-
dig fontos kitérni az idodzitésre, vagyis az alvés
soran (pontosabban az elalvastél szdmitva) mikor
jelenik meg az oda nem ill6 mozgastobblet.

A panaszok kialakuldsdban nagy szerepe van a
disszociacids jelenségeknek, allapotnak (,,status
dissociatus”). Egyes elképzelések szerint az alapjat
a kiilonboz6 agyi régidk eltérS ,,alvasi-ébrenléti
allapota” okozza, melynek sordn megjelennek
alvésra jellemzd, illetve ébrenlétre jellemz6 esemé-
nyek is. Ilyen példdul az alvajards (somnambulis-
mus soran O-hullamd mélyalvasban kialakuld éber
allapotra jellemz6 mozgdsmegnyilvanulds), vagy a
REM-magatartdszavarban kialakulé motoros ese-
mény, REM-fazisban®.

EBREDESI PARASOMNIAK

A leggyakoribb tipusok, mint példdaul az alvajards
ebbe a csoportba tartoznak” 3. F&bb képviseldi még
a zavart ébredés, illetve a sleep terror (pavor noctur-
nus). Ezek ko6z0s jellemzdit a 2. tablazat tartalmaz-
za.

Az alvajaras a legismertebb képvisel6. Az egy-
szer( feliilést6] a komplex cselekvéssorokig min-
denféle jelenséget leirtak. A legval6szintitlenebb
torténetként autdvezetést emlitenek®.

Ritkabban fordul el6 az éjszakai félelmetes fel-
rettenés, jelentkezhet gyermek- és feln6ttkorban is.
Ennek sordn az alvo felsikolt. Mindenki Osszefut,
megijed. Az érintett minden nehézség nélkiil visz-
szaalszik, s mdsnap nem emlékszik semmire a tor-
téntekbdl. A felndttkori formédja kialakuldsban pszi-
chés tényezdk is szerepet jatszhatnak.

Az éjszakai zavart felébredés gyakran el6fordul
felnbtteken is. Az alvé — illetve helyesebben az
ébredd — egy ideig nem tudja, hogy hol van, mi tor-
tént. Nem megfeleléen viszonyul kornyezetéhez,
alvotarsahoz, s6t akar sériiléseket okozhat.

Fontos tudni, hogy egy lassi hullamu alvashoz
kotott mozgésjelenség megléte nem zarja ki, hogy
az adott betegnél mdsik, ugyanebbe a csoportba
sorolhaté betegség is kialakuljon, st dltalaban
kombinalédnak, éjszakardl éjszakara valtozhatnak.

REM-FAZISHOZ KAPCSOLODO PARASOMNIAK

Koz06s jellemzdjiik, hogy tobbnyire felnSttkorban
jelentkeznek, egyes képviseldi inkdbb az idésebb
korosztalyban fordulnak el§'°. Ahogy az ébredési
parasomnidkndl, ebben a betegségcsoportban is
disszociacids jelenségek alakulnak ki, a REM-re
jellemzé motoros, vegetativ és magatartdsi ese-
mények egyiittdllisa megsziinik.

A legfontosabb kérkép ebben a csoportban a
REM-magatartdszavar'®. A REM-fazisra jellemzd
motoros gatlds felfiiggeszt6dik, ennek kovetkezté-
ben megjelenitjiik az dlmainkat. Ilyenkor az alvé-
tars futd, verekedd stb. mintdzatokat lat, és a beteg
felébredve elmondja, hogy dlmédban kergették, har-
colt stb. A REM-magatartdszavar legf6bb veszélye
a sériilések kialakuldsa, mely mind a beteget, mind
az alvétarsat érintheti. Fontos ennek a kérképnek az
ismerete abbdl a szempontbdl is, hogy bizonyos
degenerativ neuroldgiai korképek (példaul Parkin-
son-betegség, multiszisztémas atréfia) preklinikai
fazisanak egyik tiinete lehet!".

REM-magatartdszavarra jellemz6 eseménysor
jelentkezhet narcolepsidban is. Amig a narcolepsia-
ban ez a magatartdsminta csak ritkdn, éjszakanként
altaldban egy alkalommal fordul eld, addig a REM-
magatartaszavar betegségben éjszakanként tobb-
szor is megfigyelhetd!'2.,

Alvasi paralizis 6nall6 betegségként is eléfordul,
de a narcolepsidnak is lehet kisér tiinete. A lidér-
ces alom (nightmare) hasonlit a lassi hulldmu
alvasban jelentkezd felrettenéshez. A leglényege-
sebb kiilonbségek, hogy a beteg nem vagy nehezen
alszik vissza a felrettenés utan, valamint inkabb fel-
nétteket érint, visszaemlékszik a torténtekre és
gyakran fellelhetd a hattérben kivalté pszichés kor-
kép.
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EGYEB PARASOMNIAK

Legf6bb jellegzetességiik, hogy nem lehet az el6z6
kategéridkba (ébredési és REM-fiiggd jelenségek)
beilleszteni.

A szdmos képviseld koziil csak a bruxizmust
szeretnénk kiemelni, mely jé példdja annak, hogy
—ellentétben az el6z6ekkel — nem kell mindig nagy,
tomeges mozgds ahhoz, hogy az alvisszerkezetet
megvaltoztassa, az alvast a gyakori mikroébredése-
ken keresztiil feliiletessé tegye'.

Az ébrenlét-alvés hatdran kialakulé
mozgdasjelenségek

Ezeket a jelenségeket kordbban a parasomnidk cso-
portjaba soroltdk. Kozos jellemzdjiik, hogy kozvet-
leniil az elalvds el6tti id6szakban jelentkeznek,
megnehezitve azt, de alapvet&en benignus megnyil-
vanuldsok. Ezzel elalvdsi insomnia képét utanoz-
hatjak. A leggyakoribb jelenség az elalvasi myoclo-
nus. Ennek kapcsan hirtelen, villanasszer(, kezekre,
labakra lokalizdl6d6 megrandulds alakul ki, mely
az éppen szendergésbdl visszaébreszti az aludni
vagyot. Jelentésége f6leg differencidldiagnosztikai
szempontbdl van, gyakoriak ujsziilott- és csecse-
md&korban is, epilepszia latszatdt kelthetik. Fontos
még a ritmikus mozgdszavarok (fejmozgasok,
torzsmozgdsok), illetve a propriospinalis myoclo-
nusok (a fekvé helyzetben megjelend flexids
jellegii repetitiv mozgdsok) ismerete.

Alvashoz, vagy felébredéshez
kapcsolhaté epilepsziak

A benignus centrotemporalis epilepsziara jellemzs-
ek az éjszakai faciobrachialis motoros rohamok,
melyek néha masodlagosan grand mal rohamokba
mennek at. A szindroma gyermekeket, fiatal serdii-
I6ket érint, és felnbttkorra megsziinik. Szinte bar-
mely antiepileptikum megsziinteti a rohamokat
(hasznélhatunk carbamazepint, oxcarbazepint vagy
lamotrigint).

A frontélis lebeny epilepszidk koziil a szupple-
menter motoros aredbdl induld ténusos rohamok
gyakran éjjelente jelennek meg. A nocturnalis fron-
talis lebeny epilepszidara (NFLE) jellemz8k az éj-
szakai hipermotoros rohamok, sokszor disztoni-
form elemekkel, vokalizdcidval. A betegség rend-
szerint fiatalkorban és serdiil6korban kezdddik (a
10-20. életév kozott), szemben az SWS parasomni-
akkal, melyek rendszerint fiatalabb életkorban, és a
REM-magatartdszavarral, mely viszont id6sebb

korra jellemz6'. 25%-ban mutat familiaritast, de a
pontos genetikai mechanizmust csak néhany eset-
ben ismerjiik: a nikotinerg acetilkolin-receptorokat
kodolé gén muticidjat lehetett kimutatni. A beteg-
séget tehat feltehetSleg kiilonb6z6 mutacidk okoz-
hatjak, hiszen még a nikotinerg receptor-diszfunk-
ciéban is legaldabb haromféle fiiggetlen mutici6
1étezik!>. Az NFLE csak 70%-ban reagél antiepilep-
tikumra (f6leg carbamazepinre), ezért pusztin a
gyogyszer-rezisztencia nem kiiloniti el a parasom-
nidktol. Mivel mind alvajardsra, mind NFLE-re jel-
lemz6 a csalddi halmozddas, ezért ez a szempont
sem igazan perdontd a differencidldiagnosztikdban
(melyet mashol részleteziink). Még nagyobb diffe-
rencidldiagnosztikai problémét jelezhet az, hogy
gyakori az NFLE és a parasomnidk egyiittes el6for-
duldsa akar egy csalddon vagy egyénen beliil'®.

A juvenilis myoclonusos epilepszidara (JME)
reggeli (ébredés utdni) myoclonusok és grand
malok jellemz&ek. Ritkdbban absence rohamok is
el6fordulhatnak. Ez a leggyakoribb, felnéttkorban
is fenndll6 epilepsziaforma, a teljes népesség 0,1%-
at érinti. A rohamok és myoclonusok alvdsmegvo-
ndsra fokozddnak, illetve akkor jelennek meg. Els6
valasztandé gyogyszere a valproat, mely az esetek
80-90%-aban megsziinteti a rohamokat (de leveti-
racetam, lamotrigin is valaszthat6). Fontos tudni,
hogy a gydgyszerelést ebben a korképben soha nem
szabad abbahagyni!

A JME ,idiopathids” formakorbe tartozé epilep-
szia, ami azt jelenti, hogy feltehetSleg genetikai
alapu a fokozott gorcskészség, a csaladi halmozé-
dason kiviil nincs mds etioldgia. Szintén idiopathi-
as epilepszia az ébredési grand mal epilepszia és az
absence epilepszia. Ez utébbi rendszerint iskolds-
korban kezdddik, elsé valasztandd gydgyszere az
ethosuximid, és az esetek zomében (tobb mint
70%-4ban) serdiil6korra elmulik. Jellemz6 r4, hogy
az éberségi szint csokkenése provokalja a rohamo-
kat (3. tablazat).

3. tablazat. Alvdssal vagy ébredéssel kapcsolatos epi-
lepszidk

Benignus centrotemporalis gyermekkori epilepszia
Frontdlis lebeny epilepszia

Szupplementer szenzomotoros

Nocturnalis frontdlis lebeny epilepszia

Lennox-Gastaut-szindréma

Folyamatos ,spike and wave” epilepszia alvésban

(CSWS)

Juvenilis myoclonusos epilepszia

Absence epilepszia

Ebredési grand mal
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Mozgdaszavarok mellett jelentkezé
alvasi problémak

A legtobb mozgédszavar megjelenése a bazilis
ganglionok megvaltozott, patologids miikodésza-
varaval magyardzhat6. Féeml6svizsgalatok alapjan
tudjuk, hogy a dopaminrendszer mikodését a cirka-
didn ritmus is befolydsolja.

Az utébbi 10 évben kezdett a klinikai kutatds a
Parkinson-kér nem motoros tiinetei felé fordulni'!.
Egy 2003-as tanulmanynak koszonhetéen ma mér
tudjuk, hogy a betegek életmindségét a nem moto-
ros tiinetek jelenléte legalabb annyira befolyasolja,
mint a klasszikus motoros tiinetek (tremor, rigor,
bradykinesia) hatdsa. A Parkinson-betegek kozel
haromnegyedében a depressszid mellett az alvdsza-
var jelenti a legtobb gondot okozé nem motoros
tiinetet.

Erdekes klinikai megfigyelés, hogy az alvis
soran (mér a feliiletes stddiumokban is) a remegés
jelent8sen javul vagy akar teljesen meg is sz{inhet.
Ezzel szemben az izommerevség csak dtmenetileg
javul. Feltehet6leg az antiparkinson gyogyszerelés
folyamatos kitiriilésével parhuzamosan, 3-4 éraval
az elalvast kovetden az ujra kifejezetté valo rigidi-
tds miatt a beteg mar fajdalmas izomgorcsokre
ébredhet fel. Tipusosan a reggeli felébredéskor a
rigiditds mellett OFF dystonia is megjelenhet, ami
tovabb fokozza a beteg fajdalmait.

Egyéb mozgaszavarokban, igymint dystonidban
és choredban a tilmozgdsok 4ltaldban alvds alatt
megsziinnek. Ennek oka szintén ismeretlen.

Insomniak

A populécié valamivel tobb mint 10%-a krénikus
alvdasi elégtelenségben szenved!”. Szdmos betegség
(mint ahogy az el6z6ekben lattuk) az éjszakai oda
nem ill6 mozgasmegnyilvanuldasokon keresztiil
teszi tonkre az alvdst. Az alvasképtelenség mogott
az esetek koriilbeliil 25%-dban azonban nem
latunk, nem talalunk kivaltd okot. Szdmtalanszor
latja a halétars, hogy valami nincs rendben parja
alvasdval. Csak azt veszi észre, hogy alland6 forgo-
16d4as, mocorgds van. Sokszor az insomnidban szen-
ved6 mar nem is panaszkodik igazdn. Az évek
sordn megszokta, hogy nem alszik, nem talalt ra
segitséget, csak vergddik az dgyban. Ilyenkor a
halotars megfigyelése, odafigyelése lehet a kulcs a
megfeleld szakemberhez forduldshoz.

A beteg ilyenkor altaldban éber vagy éppen
szendereg. Tudatdban van a torténéseknek. Keresi a
megfeleld alvasi poziciét. Gyakran véltogatja a
testhelyzetét, esetleg felkel, sétél, visszafekszik.

Hasonlit a részletezett alviaszavartipusokhoz. A
kiilonbség csak gondos kikérdezéssel derithetd ki.
A legfontosabb ismérv az, hogy a beteg emlékszik
az éjszakai eseményekre, valamint altaldban hason-
l6an, hosszi id6 ota fenndlld jelenségrdl van szo,
melyet a nem alvé is megerdsit.

Belgyogydszati betegségekhez tarsulé
mozgdsmegnyilvanuldsok:

a gastrooesophagealis reflux betegség
szerepe

Az éjszaka bekovetkezd refluxot (stilyosabb esetek-
ben) szintén kisérheti jellegzetes mozgdsmegnyil-
vanulds. A betegnél nagy, tomeges mozgasok
figyelhet6k meg, kohogésszeri hangok hallhatdk,
melyeket felébredés is kisérhet. Az éjszaka folya-
man szamtalanszor ismétlédhet. Fontos tudni, hogy
obstruktiv alvds apnoe betegség (OSAS) is provo-
kalhatja az éjszakai gastrooesophagealis reflux
betegséget (GERD). OSAS kapcsén a repetitiv int-
rathoracalis nyomadsvaltozds (a csokkent mellri
nyomds szivo hatdsa révén) teremti meg a gyomor-
sav regurgiticidjanak a lehetGségét'®. A GERD ter-
mészetesen csak egy a szamtalan lehet6ségbdl,
mely belgydgydszati eredetli, de gyakorisdgat
tekintve a legfontosabb differencidldiagnosztikai
eset.

Pszichogén mozgds- és magatartas-
jelenségek

Alapszabdly: egy pszichogén rosszullét — legyen az
mozgdasi, magatartdsi megnyilvanuldssal kisért —
mindent utdnozhat. Ha azonban az organikus
hatter( rosszullétekrdl leirtakat (formakor, 1d6zités,
ismétlédés, életkor-specificitds stb.) atgondoljuk,
akkor lathat6, hogy ezek a rosszullétek szamos pon-
ton kilédghatnak a kritériumrendszerekbdl. Termé-
szetesen a leggondosabb kikérdezés, kivizsgalds
mellett is el6fordulhat, hogy nem tudunk pontos
diagnozist, differencidldiagnézist mondani. Ilyen-
kor felértékelddik a hosszabb tdvid megfigyelés, a
videdval kiegészitett poliszomnogréfia, a hosszi
tava — akdr tobb napos — video-EEG szerepe'®.

Az egyes alvds alatti
mozgdsmegnyilvdnuldsok interakcidja:
klinikai korrelatumok

A kiilonféle, alvas alatti patoldgids folyamatok,
jelenségek indukalhatjdk, el6segithetik egyéb alva-
szavarok megjelenését®®. Gondoljunk példaul az
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alvds alatti evésre (mely 6ndll6an a parasomniacso-
portba tartozik), de példaul obstruktiv alvasi apnoe
betegségben gyakrabban latjuk. Jelent6s példaul az
alvasi apnoénak az epilepszia kialakitdsdban jat-
szott szerepe is — a fokozott szamban megjelend
obstruktiv apnoés és hypopnoés alvast feliiletesitd
hatdsan keresztiil megnovelik a rosszullét megjele-
nésének a kockdzatat?'.

Jellegzetes Osszefiiggés allapithaté meg az alva-
si apnoe betegségben kialakulé melliiri nyomasval-
tozdsnak a refluxbetegség kialakuldsdban jatszott
szerepérol is, melyet mar ismertettiink's.

Néha a parasomnidk — ismételt — megjelenését
maga a hatdsos, a repetitiv mikroébredéseket okoz6
korkép kiiktatasa segiti el6. Tipuspélddja az alvési
apnoe betegség esetén alkalmazott CPAP terdpia. A
légsinterdpia hatdsara megsziinik a repetitiv garatel-
zarédds és az oxigénhidny. Igy a mikroébredések
szama csOkken, az alvas nem feliiletes, hanem
ismét SWS 3-4 stddiumig mélyiil. Ilyenkor — f6leg
ha kordbban mar volt a betegnél mélyalvashoz
kotott parasomnia (példaul alvajards, zavart ébre-
dés) — ez ismét megjelenhet, esetlegesen a terdpia
hatdstalansagat érzékeltetve*’. Hasonl6 jelenség
alakulhat ki a periodikus végtagmozgédszavar-
betegség megfeleld kezelése alatt is.

A fentiek alapjan az egyes alvés alatti mozgasi
események diagnosztikdja sordn a vizsgalatoknak, a
kikérdezésnek ki kell terjednie egyéb alvaszavarok-
ra is. Ki kell deriteniink, hogy az adott jelenség pri-
mernek tekinthetd, méassal nem magyardzhat6, vagy
pedig a kialakuldsdban szerepet jatszik egyéb al-
vaszavar indukdlé hatasa (szekunder korforma).
Ebben elsddleges szerepe az alvasfiiggd 1égzésza-
varoknak és a periodikus végtagmozgdszavar-
betegségnek van.

Az alvésszerkezet és az alvas alatti
mozgdsmegnyilvanuldsok
6sszefiggése

A kiilonféle alvas alatti mozgéstobbletek a fiziold-
gids alvasszervezddésben, alvasszerkezetben okoz-
nak valtozast, modositjdk azt. Az alvéasszerkezet
megvaltozdsa — egyes alvasfazisok felszaporodasa-
val — egyéb alvis alatti mozgdstobblet megjelenését
potencirozhatja. Emiatt érdemes roviden 4ttekinteni
a legfontosabb szempontokat.

A parasomnidk ébredési csoportjaba tartozé kor-
képek a mély non-REM-alvdshoz kothetdek.
Gyakran a magatartdsi esemény nélkiil is az alvas
instabilitdsa irdnydban hatnak, nagyobb szamban
figyelhetiink meg mikroébredéseket. A REM-fiiggd
parasomnidk inkdbb a hajnali 6rakban jelentkeznek.

Az alvas soran kialakul6 epilepszids rosszullétek
tobbnyire jellegzetesen a feliiletes alvasstadiumok-
hoz (non-REM 1-2) koéthet6k?. Kivételt képeznek
ez aldl példaul az MTL-ben generalizalt ténusos-
clonusos rohamok, vagy LGS-ben a ténusos roha-
mok, melyek mélyalvasban jelentkeznek. Minden
olyan koéréllapot, amely megnoveli ezeknek az
alvasstadiumoknak az ardnyat alvds sordn, elésegi-
ti a roham megjelenését. Ilyen példdul az alvasi
apnoe betegség, mely minden alvasfazisban megje-
lenhet, de — tekintettel arra, hogy a repetitiv desza-
turdciok hatdsara feliiletessé teszi az alvast — non-
REM 3-4 arany alvasi apnoe betegségben csokken,
dontGen non-REM 1-2 stadiumot lathatunk, vala-
mint kovetkezményes REM-ardny-csokkenést.
Apnoék természetesen REM alatt is megjelenhet-
nek, s6t a szabdlyozds jellegzetességei miatt szam-
ban, id6tartamban, sulyossidgban kifejezettebbek
ebben a fazisban. A nyugtalan 14b szindréma alvés
alatti kisér6je, a periodikus végtagmozgiszavar
betegség — az apnoékhoz hasonléan az alvas felszi-
nessé tétele irdnyban hatnak, megndvelve a non-
REM 1-2 ardnyt, de nem jelentkeznek REM-fazis-
ban.

Az alvasszerkezet mélyiilésével egyes hyperki-
neticus mozgéaszavarok tilmozgéasai csokkennek?,
de amennyiben egyéb, az alvédsszerkezetet feliile-
tessé tevs korkép (példaul apnoe) is jelen van, meg-
maradhatnak jelent6s mozgdsi események — hami-
san nem megfeleld terdpia latszatat keltve.

Az alvasszerkezettel, alvasfazisokkal fennalld
Osszefiiggés mellett érdemes atgondolni az egyes
alvas alatti mozgasmegnyilvanulasok viszonyat az
alvas mikrostruktirdjahoz, a mikroébredések kiala-
kulasahoz, szervezddéséhez.

A ciklikus alterndlé mintdzat (CAP), mely endo-
gén ritmus, a non-REM-alvés természetes velejaro-
ja, jellegzetes mddon véltozik, illetve hat az egyes
mozgasmegnyilvanuldsok megjelenésére, ido6zité-
sére. Megkiilonboztetiink A (aktivacios fazis, corti-
calis ,,arousal”) és B fazist. Az A fazis (melynek
potencialis triggerként mikodhet a szomatomoto-
ros események megjelenésére) harom alcsoportra
oszthat6 (A1, A2 és A3). Ezek megoszlasa és funk-
cidja jellegzetes vondsokat mutat. Az Al altipus az
egyes alvdsciklusok elején jelentkezik nagyobb
szdmban, szerepe az alvds elmélyiilésében van.
Ezzel ellentétben az A2 és A3 altipusok a ciklus
masodik felében domindlnak és a REM-fazis el6ké-
szitésében lehet szerepiik. Altaldnossdgban el-
mondhat6, hogy az emelkedett CAP-szdm a rosz-
szabb alvdsmin&séggel korreldl.

Az egyes alvas alatti patologids események jel-
legzetes Osszefiiggéseket mutatnak az egyes altipu-
sokkal. Gyermekkorban szinte minden alvdszavar
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(alvasi apnoe betegség, figyelemhidnyos hiperaktiv
allapot stb.) csokkenti a CAP-ratat, de az ébredési
parasomnidkban ez emelkedett®. Alvdsi apnoe
betegség esetén ez az Al index csokken, az A2 és
A3 index viltozatlan marad. Ebredési parasomniak
esetén az Al index emelkedik, mig az A2 és A3
index valtozatlan. J6l mutatja ez az 0sszefiiggést az
Al altipus funkciéjaval is, mivel az apnoék az alvds
feliiletesedéséhez vezetnek, mig az ébredési para-
somnidk mély non-REM-fézisban jelentkeznek.

Egyes epilepszidk megjelenése (fokdlis rosszul-
Iétek, temporalis epilepszia) a non-REM-fazison
beliil sem véletlenszerd, hanem a CAP A fazisaval
korreldlnak?¢. Hasonl6 figyelheté meg NFLE esetén
is. Jellegzetes lehet, hogy a hosszabb rohamtartamu
formakorben a rosszullét motoros jeleit hosszabb
CAP-sorozat el6zi meg, jelezvén az alvas instabili-
tasat. Ennek az instabilitdsnak a grand mal roham
kialakuldsaban is szerepe van, az emelkedett CAP-
rata triggerelheti a rosszullétet.

A nem epilepszids eredetli motoros megnyilva-
nuldsok esetén is megfigyelhet6 a CAP A fazisanak
erdsitd, kapuzoé szerepe, mig a B fazis mint sz{ird
hathat®®. A periodikus végtagmozgdsok (PLM) is
CAP-asszociéltan, f6ként az A2 és A3 altipussal
szorosan kapcsoltan jelennek meg. Ezzel ellentét-
ben az €bredési parasomnidk esetén Al-kapcsoltsdg
és aranynovekedés figyelhet6 meg. Erdekes Kkii-
Ionbség az egyéb parasomnidkkal dsszevetve, hogy
bruxizmus esetén a motoros megnyilvanulds A3
fazis soran jelentkezik. A kordbbi fejezetekben l4t-
tuk egyes mozgdszavarok (példaul Parkinson-
betegség) jellegzetes tilmozgédsainak alvds alatti
csokkenését. A nyugalmi tremor nem hidnyzik tel-
jesen alvés alatt sem, non-REM-f4zisban arousal
(CAP) soran a tremor megjelenhet.

Az arousalkiiszob az életkorral parhuzamosan
jellegzetesen valtozik. Gyermekkorban magasabb,
feln6ttkorban lecsokken. Ennek a gyakorlati kdvet-
kezménye az, hogy gyermekkorban ugyanaz az
ébreszt6 inger kevésbé valt ki ébredési reakcidt,
mint felnSttkorban. A korspecifikus valtozds ma-
gyarazatdul felmeriil az alvas folyamatossagénak,
szerkezetének megdvasa gyermekkorban®’.

Megjegyzendd, hogy a poliszomnografids vizs-
gélatok sordn a mikroébredések megitélésére alkal-
mazott kritériumok (AASM) nem mutatnak teljes
atfedést a CAP terminolégidval, az el6bbiek az A2
és A3 altipusnak felelnek meg?. A CAP Al altipus
ismerete kiegészitd informacid az alvds instabilita-
sa, mikrostruktirdja pontos megitélésében.

Mindezekbdl lathatd, hogy az alvds alatti moto-
ros események megjelenése, lezajlasa, iddzitése
nem véletlenszerd folyamat, hanem a non-REM-
fazis sordn a ciklikus alterndlé mintdzat mint endo-

gén ritmus altal szabdlyozott, kapuzott mechaniz-
mus.

Alvasfiggé mozgdsmegnyilvanulasok
hatdsa az alvds-ébrenlét ciklusra

Az el6z6ekbdl lathatd, hogy milyen sokrétd, szerte-
agaz6 folyamatok vezetnek mozgiseseményekhez
az alvés sordn. Nyilvadn ezek nem csak az éjszaka
nyugalmat zavarjdk. Alapveten nem alvdszavarok-
ban, hanem az alvas-ébrenléti ciklus rendellenessé-
geiben kell gondolkodnunk. Ez azt jelenti, hogy
barmi zavarja is az alvast, ezen keresztiil az alvds-
szerkezetet, az kihat a teljes 24 6rds ciklusunkra.
Természetesen ez visszafelé is igaz: a napi aktivita-
sunk, nappali torténések szintén kihatnak az alvas-
ra, alvasszerkezetre.

A felsorolt mozgasjelenségek kiilonbozé médon
és sulyossagi fokkal teszik tonkre az alvasszerkeze-
tet. K6zos benniik, hogy feliiletessé teszik azt, nem
tud elmélyiilni az alvds, akar valdés felébredés is
kialakulhat. Obstruktiv alvdsi apnoe betegség ese-
tén a repetitiv deszaturacidk silyos esetben 6rdn-
ként 30-nél tobbszor jelentkeznek. A lassu hulldmu
alvashoz kapcsolddé parasomnidk joval ritkdbban
(1-2) jelentkeznek egy éjszaka sordn, de ilyenkor
felébredés kisérheti, s ez megszakitja az alvés foly-
tonossdgat. Azonban fontos tudni, hogy ebben a
csoportban jellemzd, hogy akkor is latunk koéros
eltéréseket az alvasszerkezetben, amikor nincs
éppen mozgasi, magatartdsi megnyilvanulds. Ezek
a jellemz6k a mikroébredések, melyek szamuktdl,
gyakorisdguktdl fiiggden feliiletessé teszik az
alvast. Az alvasfiiggd epilepszidk hatdsa erre a cso-
portra hasonlit. A rosszullét és az azt kisérd reakci-
Ok (felriadas, félelem a visszaalvastol stb.), vala-
mint a rosszullét nélkiili elektromos EEG-s jelensé-
gek (interictalis epileptiform kisiiléssorozat) hata-
sara szintén kdrosodik az alvdsszerkezet. Bizonyos
parasomnidk példdul REM-fazisban jelentkeznek,
annak megfelel lezajlasat, szervez6dését gatoljak,
ezen keresztiil példdul a kognitiv folyamatok karo-
sodhatnak. A nyugtalan 1ab szindréma tobbfélekép-
pen is befolydsolja alvasunkat. Az este el6tt jelent-
kez6 mozgéaskényszer megneheziti elalvdsunkat, az
alvds sordn jelentkezd repetitiv 1dbmozgdsok nem
engedik elmélyiilni azt.

Minden emlitett mozgasjelenség az alvasszerke-
zet megvaltozdsa, az alvds folyamatossdganak meg-
szakaddsa, feliiletesebbé vdlasa irdnydban hat. Az
egyik legfontosabb kovetkezmény az aluszékony-
sag. Definicidjdhoz nem csak az a jol ismert tény
tartozik, miszerint ellendllhatatlan alvaskényszer
jelentkezik kiilonféle élethelyzetekben. Sokszor
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4. tablazat. Az anamnézisfelvétel szempontjai

Kialakulnak-e sérilések, és milyen stlyossagiak?

alkoholfogyasztds)?

stb.)
Térsbetegségek

A beteg és a hozzdtartozdk kikérdezése: a sziletés kdrilménye (koraszilés, érettség, esetleges lazgdres),
gyermekkori betegségtérténet (furcsa mozgdsok, példdul alvajards megléte) felderitése.

A beteg visszaemlékszik-e a térténtekre és hogyan, illetve ilyenkor emlékszik-e dlmokra?

Milyen rendszerességgel (hetente, havonta hdnyszor) jelentkezik a furcsa viselkedés?

Egy éjszaka hdanyszor figyelnek meg eseményt és hogyan jellemzik azt?

A mozgésesemény az éjszaka melyik részében jelentkezik, azaz milyen az id8zitése?

A rosszullét vagy a furcsa mozgds mindig ugyanigy zajlik-e (sztereotip) vagy pedig valtozékony?

Vannak-e egyéb kisér8jelenségek (izzadés, nydladzds, incontinentia, horkolds, 1égzéskihagyds)?

Ki lehet-e deriteni olyan tényez&t, amely provokdlja, el8segiti az események megjelenését (példaul alvédsmegvonds,

Jelentkezett-e hasonlé esemény a csaldd tbb tagja vagy esetleg a szil8k esetében?
Alvési szokdsok (példéul dgyban télistt id8, alvdsids, felébredések, az alvas id&zitése, 16bb miszakos munkakér

nem latunk nyilvdnvalé jeleket (4asitds, elalvés
hosszabb id6re). Az esetek egy részében mikroal-
vas jelentkezik, ezt a kiilsé szemlél6 észre sem
veszi. A mikroalvds 1-2 madsodperces ,,bealvdso-
kat” jelent, ilyenkor az EEG-n atmeneti lassuldst
latunk®. JelentGsége talan még nagyobb, mint a jol
felismerheté szokasos bealvasok, hiszen annak a
kornyezet és a beteg is tudatdban van, megfelel
ovintézkedéseket tudnak tenni.

A kivizsgdlds legfontosabb
lehetéségei, elemei

AZ ANAMNEZISFELVETEL SZEMPONTIAI

Az alvasfiiggd mozgaszavarok legf6bb diagnoszti-
kai nehézségét pontosan a megjelenés koriilményei
(alvés alatt torténik, nincs mindig szemtand, a beteg
csak ritkdn emlékszik vissza a torténtekre) adjak.
Emiatt kiilonds gondossdgot, specidlis stratégiat
igényel az alvassal kapcsolatba hozhaté mozgasfor-
mak kivizsgaldsa®. A legfontosabb kérdéseket a 4.
tablazat tartalmazza.

Amennyiben ezeket végiggondoljuk, az esetek
tobbségében eldonthetd, hogy milyen mozgastobb-
letr6l van sz6. A mai technikai fejlettség mellett
szinte minden hdztartdsban jelen levé videokamera
vagy mobiltelefon haszndlatdval megkérhetjiik az
alvétarsat, hogy készitsen felvételt az események-
r6l. Alvasnaplo segitségével (melyet a beteg tolt
akdr hetekig) feltérképezziik az alvési szokdsokat,
mely segitségiinkre lehet a panaszok eredetének
megitélésében.

EPILEPSZIA VERSUS PARASOMNIA: AZ ELKULONITES ALAPVETO
MEGFONTOLASAI

Az elkiilonitésben a legfontosabb a mozgésjelensé-
gek sztereotip vagy varidbilis lezajlasdnak megité-
1ése, idGzitésének és ismétlddésének az ismerete'®.
E harom alapvetd jellemzd ismeretében az esetek
jorészében nagy biztonsdggal megitélhetd az ere-
det. A differencidldiagnosztikdhoz fontos informa-
cidt szolgaltathatnak a hozzétartozok, de a video-
EEG-monitorozds €s a poliszomnografias vizsgalat
egyértelm@ bizonyitékot szolgéltathat a mogottes
korfolyamat megitélésében is.

A REM-magatartdszavart a temporalis lebeny
epilepszidban jelentkezd komplex parcidlis (pszi-
chomotoros) rohamtdl, az alvajarast sokszor a tem-
poralis roham postictalis zavartsdgatol kell elkiilo-
niteni. De még ennél is nagyobb kihivas a nocturna-
lis frontdlis lebeny epilepszia (NFLE) és a tobbi
parasomnia elkiilonitése. Ez a tipusid epilepszia
éjszakai hipermotoros rohamokkal jar, els§sorban
az éjszakai félelmes felrettenéstdl kell elkiiloniteni.

Epileptiform eredet mellett szél a sztereotip,
szinte mindig ugyanolyan médon zajlé motoros
mintdzat. Gyakran a motoros megnyilvanulas disz-
toniform, ballisztikus elemeket tartalmaz (példaul
nocturnalis frontdlis lebeny epilepszidban). A para-
somnidk varidbilisabban jelentkeznek, alkalomrol
alkalomra mds mozgdsmegnyilvanuldsokat latha-
tunk akir a somnambulismus, akdr REM-magatar-
tdszavar esetén. Amig a legtobb parasomnia éjsza-
kanként tobbnyire egy alkalommal jelentkezik,
addig az alvasfiiggd epilepszidk tobbszor is ismét-
16dhetnek az alvés soran.
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5. tablazat. Parasomnidk, alvds sordn jelentkezd epilepszidk és pszichogén események elkiilonitése a klinikum alap-

Jjdn
NREM-parasomnia REM-parasomnia Epilepszia Pszichogén
mozgdszavar

|d&zités: elsé harmad az alvds utolsé harmaddban b&rmikor b&rmikor
Visszaemlékezés: dltaldban nincs van dltalédban nincs lehet
Sztereotip mozgésok: nincs nincs lehet nincs
,Rosszullétek”

szama/éj: dltaldban 1x dltaléban 1x t6bbszdr véltozatos

Az epileptogén eredetli események idozitése
nem olyan koriilirt, mint a parasomniaké, az éjsza-
ka sordan barmikor megjelenhetnek. A parasomnidk
esetén az alvajaras konzekvensen az alvas els6 har-
madédban, mig a REM-magatartdszavar a hajnali
id6szakban jelenik meg a legnagyobb valdszin(-
séggel.

A legfontosabb szempontokat és jellemzdket az
5. tablazat tartalmazza. Az események pontos
megfigyelésében, megitélésében nagy jelent6sége
van az akér tobb napos video-EEG-vizsgalatnak?'.
Mindazonaltal, még a video-EEG specificitdsa és
szenzitivitdsa sem 100%-os a differencidldiagné-
zisban'.

A FRONTALIS LEBENY EPILEPSZIA — PARASOMNIA SKALA
SZEREPE A DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKABAN

A parasomnia-epilepszia differencidldiagnosztika
nem 4all meg a felsorolt lehet6ségeknél. Specidlis, a
jellegzetességei alapjan (motoros mintdzat jellege
és az EEG-pozitivitds hidnya) legnagyobb kihivast
a nocturnalis frontalis lebeny epilepszia (NFLE) és
az ébredési parasomnidk elkiilonitése jelenti.
Annak ellenére, hogy a patofiziol6gidjukban sza-
mos ko6zoOs vonds, Osszefliggés taldlhaté (példaul
frontdlis kolinerg ébreszté mechanizmusok, funkci-
Ok, feltételezhetd genetikai hattér)S, a differencia-
last szdmos kiilonbség teszi lehet6vé. Az NFLE
25-44%-4ban negativ az ictalis EEG, az esemény
rovid, hidnyzik a postictalis lassulds. A probléma
rdadasul az, hogy ictalis EEG-hez csak éjszakai
video-EEG-vel juthatunk, ami nemcsak koltséges,
hanem nehezen hozzaférhetd eljards. A rutin EEG
sordn ugyanis itt nem jelenik meg epilepszidra jel-
lemzd potencidl. Ezek hidnydban a kordbban ismer-
tetett harom alapvetd jellemzd (id6zités, ismétls-
dés, variabilitds) mellett szdmos egyéb jellemzd
segitheti a valdszinliségi differencidlast. Ennek az
eszkoze a FLEP (frontdlis lebeny epilepszia és
parasomnia) skéla'®. Az emlitettek mellett figye-
lembe veszi a panaszok életkori kezdetét, tartamat,
a visszaemlékezést az eseményre, valamint a voka-

lizaci6 jelenségét. A kérdésekre adott vialaszok
pontszdma alapjan alakul ki a FLEP-skdla pontérté-
ke. A vizsgalatok alapjan megfeleld specificitassal
és szenzitivitassal képes elkiiloniteni az egyes para-
somniakat az NFLE-t6l. A FLEP-skélat a 6. tabla-
zat mutatja.

Ugyan a FLEP-skdla nem tartalmaz r4 vonatko-
z6 kérdéseket, de a differencidlasban segitséget
nydjthatnak a kovetkez6 megfigyelések is:

Ebredési parasomnidkndl az esetek kozel felében
provokalé faktorként azonosithato kiils6é kornyezeti
inger (zaj) vagy a szervezeten beliilr6l jovo ese-
mény (kohogés, horkolds), az NFLE esetén ilyen
csak az esetek kevesebb mint 10%-aban volt kimu-
tathaté. Mig az NFLE esetén az események kozel
90%-aban felébrednek a betegek a rosszullétet
kovetden, ébredési parasomnidkndl ez csak az
esetek Y4-ében mutathato ki, jellemzébb a lassu hul-
lamu alvds folytonossaganak a fennmaradésa®.

A KIVIZSGALAS LEHETOSEGEI: POLISZOMNOGRAFIA,
VIDEO-EEG

Amennyiben az anamnesztikus adatok, a roham
leirdsa, az alvétars beszamoldja nem elég az éjsza-
kai mozgéstobblet megitéléséhez, a vizsgalatokat
video-EEG-vel, vagy videomegfigyeléssel egybe-
kotott poliszomnografidval egészithetjiik ki. Ez
utébbi sordn egy éjszaka rogzitjiik az agyi elektro-
mos jeleket (EEG), szemmozgast, izomténust, hor-
kolas hangjat, 1égaramlast, hasi és mellkasi 1égz6-
mozgasokat, testhelyzetet, a vér oxigénszintjét, pul-
zust, EKG-t és végtagmozgasokat.

Amennyiben a vizsgdlt éjszakdn észleliink ese-
ményt, megfigyelhetjiik a jellegzetességeit, id6zité-
sét, ismétlodését, és esetlegesen a provokald, mik-
roébredéseket okozd faktorokat (példaul repetitiv
apnoe, végtagmozgasok stb.).

Poliszomnografids vizsgélat az Amerikai Alvas-
medicina Akadémia (AASM)* szerint a kovetkezd
esetekben ajanlott:

— A mozgastobblet atipusos a megjelenési id6-
ben, magatartdsmintdzatidban, azaz a megjelenési
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6. tablazat. FLEP (Frontal Lobe Epilepsy Parasomnia) skdla

Klinikai jellemzé Pontszédm

Kezdet:

Milyen életkorban jelentkeztek az els8 tinetek? 55 év alatt 0
55 év felett -1

Tartam:

Mennyi ideig tart egy tipikus rosszullét? 2 perc alaft +1
2-10 perc 0
10 perc felett -2

Események szédma:

Hdnyszor jelentkezik a rosszullét egy éjszaka? 1-2 0
3-5 +1
5-nél tébb +2

|d8zités:

Az éjszaka melyik részében jelentkeznek a rohamok? 30 percen belil (elalvéstél) +1
mds id&zitéssel 0

Tinetek:

Jelentkezik-e aura? igen +2
nem 0

Véndorol-e halészobdn kivilre a beteg az esemény sorén? igen -2
nem (vagy bizonytalan) 0

Komplex, célszer( magatartds a rohamok sorén? (példaul targyak igen -2

felvétele, sltozkddés) nem (vagy bizonytalan) 0

Szerepel-e disztoniform tartds az anamnézisben? (példéul ténusos igen +1

végtagextenzid, gorcs) nem (vagy bizonytalan) 0

Sztereotipicitds:

Az események nagyfokban sztereotipek, vagy nagyfokban +1

varidbilisak? kissé varidbilis 0
nagyon varidbilis -1

Emléknyom:

Emlékszik a beteg a rosszullétre? igen +1
nem 0

Vokalizdcié:

Beszél-e a beteg az esemény alatt? Ha igen, visszaemlékszik-e r&? nem 0
igen (hangok, egy szd) 0
igen (6sszefiggd, részleges
vagy hidnyzé vissza-
emlékezés) -2
igen (6sszefiggd, vissza-
emlékezéssel) +2

Forrds: Arch Neurol 2006;63(5):705-9.

P

forma és az id6zités kozott ellentmondds all fenn.
Ilyen lehet példdul az dlomtevékenységhez tartozd
magatartdsmintdzat, mely nem az alvds REM-
dominancidt mutat6 utolsé harmadéban jelentkezik.

— Szokatlan életkori kezdet: példaul a leirds
alapjan egyértelmtien bizonyos parasomnidnak
besorolhaté mozgastdbblet nem a betegségre jel-
lemz6 életkorban kezdédik, megbizhaté anamnesz-
tikus adatok alapjan gyermekkorban még nem volt
jelen.

— A sériilések kockdzata nagy. Ilyenkor gyors és
megfelel§ terdpids stratégia kialakitdsa miatt sziik-
séges a pontos diagnosztika.

— Sztereotip, repetitiv eseményeket figyelnek
meg: ekkor az epiletogén eredet valdszinlisége
nagy.

— Szokatlan gyakorisdggal jelentkeznek az ese-
mények.

— Kifejezett masnapi aluszékonysag vagy insom-

s 2oz

nia kiséri a panaszokat. Ezek a kisér6jelenségek
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esetleges egyéb primer alvdszavar (alvasfiigg6 1ég-
zészavar, alvasfiiggd mozgédszavar) mikroébredése-
ket okoz6 szerepére hivjdk fel a figyelmet.

— Alvasi apnoe betegségre, nyugtalan 1db
szindromara utalé egyértelmii panaszai vannak a
betegnek, melyek — mint kordbban lattuk — a pato-
16gids mikroébredés-rendszeren keresztiil indukdl-
hatnak egyéb mozgaszavarokat.

Az epilepszia kivizsgdldsa sordn alkalmazott
hosszi tavi video-EEG-monitorozds megfeleld,
kiterjesztett elektrodakészlet alkalmazasaval felhiv-
hatja a figyelmet egyes alvdszavarok meglétére.
Kiegészitésként javasolt alap kardiorespiratorikus
paraméterek regisztraldsa. Ilyenek lehetnek példaul
az pulzoximéter, a nasalis 1égdramlds, valamint a
mellkasi 1égzési aktivitds megfigyelése.

Amennyiben a vizsgalat sordn felmeriil az 6ssze-
fliggés alvdszavarral, lehet6ség van Kiterjesztett,
tobb kardiorespiratorikus és egyéb paramétert (pél-
daul végtagi izom-EMG) is tartalmazd poliszom-
nografids vizsgalat kivitelezésére alvaslaboratériu-
mi koriilmények kozott.

Természetesen az irdny visszafelé is igaz.
Alvasfiiggd mozgaszavarok vizsgdlata sordn vi-
deoregisztralassal egybekotott poliszomnografids
vizsgdlat javasolt. Természetesen ilyenkor nem
elég az alvds makro- és mikrostruktirdjanak leira-
sahoz rutinban hasznalt frontalis, centralis €s occi-
pitalis EEG-csatorndk hasznélata, hanem sziiksé-
ges a minimum 21 csatornds EEG-regisztralds
(egyes poliszomnografok esetében akdr 32 vagy
tobb EEG-csatorna is rendelkezésre all). Pozitiv
esetben tovabbi, hosszd tdvid monitorozdsra java-
solt irdnyitani a beteget epilepsziamonitorozé egy-
ségbe.

Jogi, igazsagigyi vonatkozdasok:
a differencialdiagnosztika
felhaszndaldsanak specidlis terilete

Az alvaszavarok koziil els6sorban egyes parasom-
nidk esetén meriil fel szimtalan kérdés az igazsag-
igyi vonatkozdsokkal kapcsolatban® 33, Lathattuk,
hogy a legvéltozatosabb magatartisi megnyilvanu-

lasok alakulhatnak ki, az egyszer( jarkaldstdl a cél-
irdnyos cselekvésekig (mint példaul az autéveze-

tés). Azonban barmennyire célirdnyosnak tlinik a
viselkedés, a beteg nincs tudatdban a cselekedetei-
nek, melyek lehetnek akéar kriminélis jellegliek is.
Ilyenkor felmeriil a kérdés, hogy biintethet6-e a
beteg, valéban parasomnidval allunk-e szemben. A
differencidldiagnosztika szempontjabol legfonto-
sabb az epileptogén eredet kizarasa.

Szamtalanszor el6fordul az ellenkezbje is. Su-
lyos sériiléseket, esetleg haldlt okozé bilincselek-
mény sordn torténik hivatkozas arra, hogy az elko-
vetd somnambulismusban szenved. Hasonlé a
szexudlis blincselekmények esetén a sexsomnidnak
a védekezésben betoltott szerepe.

E tények, jelenségek miatt fontos az alapos, min-
den koriilményre kiterjedd, megfelelé anamnézisre,
sziil6k, hozzatartozok kikérdezésére, sziikséges
esetben alvasvizsgélatra alapozott diagndzis. Ebben
nytjthatnak segitséget alvdsmedicindban jartas
szakemberek és az alvdslaboratériumi halozat.

Ajdanlésok

Az alvés alatt jelentkezd mozgdsi és magatartasi
események sokszintisége, a hattérben meghiz6do
kérformdk és kérokok dsszetettsége komoly kihivas
elé dllithatja a szakembereket. A gondos, minden
szempontra kiterjed kikérdezés poliszomnografids
vizsgdlattal kombindlva, esetlegesen tobbnapos
video-EEG-megfigyeléssel egybekotve megkony-
nyiti a diagnézis feldllitdsat. Az éjszaka nyugalma
(mind a beteg, mind az alvotars szdmara) elenged-
hetetlen feltétele a megfeleld szellemi és fizikai tel-
jesitmény megtartasanak. Ennek biztositdsara meg-
felel6 terdpids eljardsok dllnak rendelkezésre. A
bemutatott differencidldiagnosztikai, szabdlyozasi
elvek ismerete hozzijarul a pontosabb diagnézis-
hoz, mely tobb szubdiszciplina (alvdsmedicina, epi-
leptoldgia, torzsdici mozgaszavarok stb.) szoro-
sabb egyiittm{ikodését, egylittgondolkoddsat igény-
li a napi gyakorlatban.
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Background and purpose - Former studies reported infer-
nal jugular vein stenosis in patients with multiple sclerosis.
We aimed to evaluate if these venous stenoses were real
and cerebral venous outflow of patients with multiple sclero-
sis differed from that of normal controls.

Methods — 20 controls were prospectively investigated by
angiography and duplex ulirasound. Seven patients with
multiple sclerosis underwent angiography in other centers;
we reviewed these registrations and performed venous
ultrasound examinations.

Results — Angiography displayed >50% stenosis of internal
jugular vein in 19 controls (69+17% on the right and
73%=13% on the left side) and <50% stenosis in 1 control
(43.5% and 44.6%). All 7 patients had at least one-sided
stenosis. The mean degree of stenosis was 63+16% on the
right and 67+13% on the left side. There was no significant
difference in the degree of stenosis between patients and
controls. However, these “stenoses” disappeared if the con-
trast agent was injected at a catheter position below the ori-
fice of the subclavian vein during venography. The venous
flow volume was also similar between groups:
479.7+214.1 and 509.8+212.0 ml/min (right and left
side) in the patients and 461.3+224.3 and 513.6+352.2
ml/min in the control group; p=0.85 and 0.98 (right and
left). Color and power duplex imaging also revealed normal
blood flow of the internal jugular vein in all patients and
controls.

Conclusion - The cerebral venous status of patients with
multiple sclerosis and controls were similar. The angio-
graphic “stenoses” were virtual, caused by the contrast dilu-
tion effect of the non-contrast blood stream of the subcla-
vian vein.

Keywords: multiple sclerosis, ultrasound, angiography,
cerebral circulation, cerebral veins
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KRONIKUS CEREBROSPINALIS VENAS ELEGTELENSEG
- BETEGSEG VAGY TEVES DIAGNOZIS?
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Gubucz |, MD; Marosf8i M, MD; Kovécs K, MD;

Rézsa A, MD; Rézsa Cs, MD, PhD
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Bevezetés és célkitizés — Kordbbi vizsgdlatokban felvetet-
ték a vena jugularis interna szlkiletének szerepét a sclerosis
multiplex kialakuldséban. Vizsgdlatunk annak tisztdzdsat
célozta, hogy valdban kimutathaté-e stenosis a sclerosis
multiplexes betegeknél, illetve kilénbézik-e az agyi vénds
kidramlds a betegeknél és egészséges személyeknél.
Médszer — Husz kontrollszemély prospektiv angiografids és
duplex ultrahangvizsgélatat végeztik el. Elemeztik hét scle-
rosis multiplexes beteg kilféldi kézpontban végzett vénds
angiogrdfids felvételeit, és a betegek duplex ultrahangvizs-
gdlatdt is elvégeztik.

Eredmények — Az angiogrdfia >50%-os vena jugularis
interna stenosist mutatott ki 19 kontrollndl [69+17% (jobb),
73%=13% (bal)] és <50%-o0s stenosist egy kontrollszemélynél
(43,5% és 44,6%). Mind a hét betegnél volt szignifikéns
stenosis [63%16% (jobb), 67+13% (bal)]. A stenosis
mértéke a két csoportban nem tért el lényegesen. Ez a
»stenosis” azonban elt(int, ha venogréfia sordn a kontraszt-
anyagot a vena subclavia beémlésétsl proximélisan fecs-
kendezték be. A vénds dramldési volumen szintén hasonlé
volt a két csoportban: 479,7+214,1 és 509,8+212,0
ml/min (jobb és bal) a betegek és 461,3+224,3 és
513,6+352,2 ml/min a kontrollok esetében [p=0,85
(jobb), 0,98 (bal)]. A color és power duplex ultra-
hangfelvételek szintén megtartott vénds dramlést mutattak
ki valamennyi beteg és kontrollszemély esetében.
Kévetkeztetés — A sclerosis multiplexes betegek és a kont-
rollszemélyek agyi vénds keringése nem kilénbozott
egymdstél. Az angiogrdfids ,stenosis” csupdn virtudlis jelen-
ség, amely azéltal alakul ki, hogy a vena subclavidbél
érkezd, kontrasztanyagot nem tartalmazé vér kimossa a
vena jugularis interna proximélis szakaszat kitélté kont-
rasztanyagot.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, ultrahang, angiogréfia,
agyi keringés, agyi véndk
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Venous stenosis was reported in all multiple
sclerosis (MS) patients and none of control sub-
jects in ultrasound (US) and venographic studies;
the internal jugular, vertebral and azygos veins
were affected’ 2. Based on their 100% sensitive and
specific results the authors proposed an alternative
etiology of MS named chronic cerebrospinal
venous insufficiency (CCSVI)*, However, several
US and angiographic studies®!® including our
investigations [Panczel G, Kovacs K, Horvath R,
Rozsa C. Internal jugular vein stenosis cannot be
found in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis. J Neurol 2011;258 (Suppl 1):S155.] chal-
lenged the theory. We aimed to answer two ques-
tions: do these internal jugular vein (IJV) stenoses
exist in MS patients and does the cerebral venous
outflow differ between MS patients and control
subjects?

Patients and methods

The 1JVs of 20 consecutive patients (mean age
47.1£10.8 y, six males, 14 females) were examined
by angiography, who were scheduled for a control
digitally subtracted angiography (DSA) after inter-
ventional therapy of intracerebral aneurysm and
had no known venous pathology or MS; these
recordings served as controls. During angiography
a selective internal carotid artery injection of 10 cc
contrast media (Omnipaque 300 mg/cc) was admin-
istered at each angiographic run with long injection
time (more than 3s), and the run was prolonged in
very late venous phase (more than 20s) to properly
visualize maximum contrast density in the cerebral
veins.

We also evaluated the venographic recordings of
seven MS patients (mean age 46.0+13.2 y; two
males, five females) performed in two “CCSVI
centers” abroad. The catheter was placed in the
femoral vein and advanced to the IJVs both sides in
these patients. The ratio of the narrowest diameter
of the IJV to the normal diameter above gave the
percentage value of venous stenosis. All patients
and controls underwent US investigations (Siemens
Acuson X300 US, VF 10-5 probe). For morpholog-

ic evaluation the entire visible length of the 1JVs
were scanned in B-mode and in power and color
mode as well. As cross section of 1IJV is seldom
round-shaped and the diameter is highly variable
due to compression of neighboring tissues, for
hemodynamic calculations we applied the cross
sectional area and not the diameter. The cross sec-
tional area (A) was measured in the proximal part
of the IJV in a section with non-turbulent flow. For
hemodynamic evaluation the flow-volume (FV)
was determined as follows: FV [ml/min] = TAMV
([cm/sec] * A [cm2] * 60; where TAMV: time-
averaged mean flow velocity, A: cross sectional
area at the site of velocity measurement. Velocity
measurements were performed during a period of
consecutive inspiration and expiration and mean
values were counted. As venous outflow distur-
bances are more pronounced when the effect of
gravitation is excluded, all hemodynamic measure-
ments were performed in a supine position.

Results

During angiography >50% stenosis of IJV was
measured in 19 controls (mean stenosis 69+17% on
the right and 73+13% on the left side) and <50%
stenosis in 1 control (43.5% on the right and 44.6%
on the left side).

All seven patients who underwent venography as
part of CCSVI work up, had at least one-sided and
57% had bilateral stenosis. The mean degree of
stenosis was 63+16% in the right and 67£13% in
the left IJV. There was no significant difference in
the degree of stenosis between patients and controls
(Table 1.).

However, if venography was performed with the
catheter withdrawn below the orifice of SV, the
stenosis disappeared in all 7 MS patients and a
patent lumen of IJV was visualized (Figure 1A.
and B.). Color and power Doppler US verified
patent venous lumen in all patients and controls
(Figure 2.). The venous flow volume was also sim-
ilar between groups: 479.7+214.1 and 509.8+212.0
ml/min (right and left side) in the MS patients and
461.3+224.3 and 513.6+352.2 ml/min in the control

Table 1. Results of DSA measurements in the proximal IJVs in controls and MS patients

Right Left
Control (n=20) MS (n=7) Control (n=20) MS (n=7)
1JV stenosis (%) 6917 62+14 73+13 66+13
P >0.4 >0.25

Values are given as mean £SD.

1JV: internal jugular vein; MS: multiple sclerosis; DSA: digitally subtracted angiography
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Figure 1A. Venography of the 1JV of a MS patient. The
tip of the catheter is at the mandible (empty arrow). A
tight stenosis is seen at the venous confluence (black
arrow). Figure 1B. When the catheter is withdrawn
below the orifice of SV (empty arrow) however, the
stenosis disappears and the patent lumen of IJV becomes
obvious (black arrow shows the location of the virtual
stenosis seen in Fig. 1A.). From this proximal injection
the contrast agent fills the IJV and SV as well, and in the
absence of contrast dilution the virtual stenosis disap-
pears

1JV: Internal Jugular Vein; SV: Subclavian Vein; BCV: Brachioce-
phalic Vein

group; p=0.85 and 0.98 (right and left). Values are
given in Table 2.

Discussion

Despite the DSA examination depicted significant
lumen narrowing of 1JVs at the venous confluence
both in controls and MS patients, color and power
Doppler US imaging displayed patent IJVs in all
subjects and the venous outflow volumes were also
normal. The explanation is obvious. After the injec-
tion of contrast material the dark bend of contrast
agent descending the IJV is diluted at the venous
confluence by the non-contrast blood stream of sub-
clavian and external jugular veins raising thereby a
false impression of a local high-grade stenosis.
Color and power Doppler US however, — that dis-

Figure 2. Longitudinal US scanning of the venous con-
fluence as the proximal part of IJV and SV join and give
rise to the BCV. The most proximal part of 1JV (arrow)
is patent, obviously free of stenosis. This is the location
where venography shows virtual stenosis due to the con-
trast dilution effect of SV influx

1IJV: Internal Jugular Vein; SV: Subclavian Vein; BCV: Brachioce-
phalic Vein

plays color signal where moving blood cells are
present and does not require contrast material,
depicted the real contours of the IJV lumen (Figure
2.).

Venography supported our explanation, as the
stenosis was only seen, when the contrast agent was
injected distal to the venous confluence (Figure
1A). If the catheter was withdrawn and the injection
took place proximal to the venous confluence, the
virtual stenosis disappeared and the patent lumens
of both the IJV and SV origin were clearly seen
(Figure 1B).

We concluded that hemodynamically significant
venous stenosis — a key feature of CCSVI, cannot
be found in MS patients. The virtual IJV stenosis,
secondary to the dilution of contrast agent at the
venous confluence might have contributed to the
idea of CCSVL.

Table 2. Results of US measurements in controls and MS patients

Right Left
Control (n=20) MS (n=7) Control (n=20) MS (n=7)
A (ecm?) 0.7+0.37 0.7+0.32 0.79+0.36 0.7+0.34
TAMV (cm/s) 15.27+£10.49 15.58+7.83 14.59+8.59 15.92+10.43
FV (ml/min) 461.3+224.3 479.7£214.1 513.6+352.2 509.8+212.0

Values are given as mean *=SD.
A: cross sectional area; FV: flow-volume; MS multiple sclerosis;
TAMV: time-averaged mean flow velocity; US: ultrasound
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Background — The Unified Dyskinesia Rating Scale
(UDysRS) was published in 2008. It was designed to be
simultaneous valid, reliable and sensitive to therapeutic
changes. The Movement Disorder Society organizing team
developed guidelines for the development of official non-
English translations consisting of four steps:
translation/back-translation, cognitive pretesting, large field
testing, and clinimetric analysis. The aim of this paper was
to introduce the new UDysRS and its validation process into
Hungarian.

Methods — After the translation of UDysRS into Hungarian
and back-translated into English, it was reviewed by the
UDysRS translation administration team. Subsequent cogni-
tive pretesting was conducted with ten patients. For the large
field testing phase, the Hungarian official working draft ver-

Bevezetés — Az Egységesitett Dyskinesia Pontozéskalét
(UDysRS) 2008-ban mutattdk be. A skalat Ggy tervezték
meg, hogy egyszerre legyen valid, megbizhaté és a terdpids
vélaszra érzékeny. A skéla egyéb nyelvre t6rténd hivatalos
forditédséhoz a Movement Disorder Society négy lépésbél
all6 szigord validéldsi metodikdt dolgozott ki: (1)
forditas/visszafordités, (2) kognitiv el8tesztelés, (3) nagy
beteganyagon t6rténd tesztelés és (4) klinimetrikus analizis.
Vizsgélatunk célja az UDysRS ismertetése és a magyar
nyelvi validécié folyamaténak és eredményeinek bemu-
tatdsa.

Médszertan — Els§ Iépésben az UDysRS-t magyarra lefordi-
tottuk, amit egy fuggetlen munkacsoport angolra visz-
szaforditott. Miutén a visszaforditott széveget az UDysRS
bizottsdga elemezte, a magyar széveg érthetéségét kognitiv

elSteszteléssel ellendrizttk. A validdlési folyamat harmadik
fazisdban a magyar verziét 256 dyskinesids Parkinson-kéros
betegen vettik fel. Ezt kévetSen ellendrzs faktoranalizis
segitségével megvizsgdltuk, hogy a magyar UDysRS fak-
torszerkezete mennyire illeszkedik a spanyol verzié faktor-

sion of UDysRS was tested with 256 patients with
Parkinson’s disease having dyskinesia. Confirmatory factor
analyses (CFA) determined whether the factor structure for
the valid Spanish UDysRS could be confirmed in data col-
lected using the Hungarian Official Draft Version. To
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szerkezetéhez. Az &ltalunk leforditott skdlat akkor tekinthet-
tUk validnak, ha az 8sszehasonlité illeszkedési mutatéd (CFl)
>0,90 feletti.

Eredmények — A CFl értéke a magyar UDysRS-re 0,98
volt.

Kévetkeztetés — A magyar nyelvi UDysRS faktorstruktrdja
a magas CFl-érték alapjan 6 illeszkedést mutatott a valid
spanyol UDysRS felépitésével. A fentiek alapjan az éltalunk
elkészitett és validalt verziét a hivatalos magyar UDysRS
verzidként fogadtdk el.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, pontozéskdldk,
faktoranalizis, dyskinesia

Az elérehaladott Parkinson-kor (PK) kezelésé-
nek egyik kulcsmomentuma a késdi levodopa-
mellékhatdsok megjelenése! 2. A gybgyszerhatds-
rovidiiléssel parhuzamosan a jé és a rossz mozgas-
teljesitménnyel jar6 dallapotok véltakozdsa (ON-
OFF fluktuicid) jelenik meg. Ek6zben az ON dlla-
potban csticsddzisti choreiform dyskinesia alakul-
hat ki, ami nemcsak zavaré megjelenése, hanem
faraszto jellege miatt is ronthatja a betegek életmi-
ndségét. Ezzel szemben OFF 4llapotban fajdalmas
izomgorcesel jaré kényszertartds, dystonia neheziti
meg a betegek életét. A klasszikus csticsdozisi
dyskinesia és OFF dystonia mellett taldkozhatunk
bifazisos dyskinesidval is, amikor a terdpids vér-
szint alatt és felett is choreiform tilmozgasok jelen-
nek meg. Az angolszdsz némenklatiriban a
Parkinson-kdrban el6fordulé choreiform dyskinesi-
at és a dystoniat egyiittesen dyskinesidnak nevezik.
Az elérehaladott PK kezelésének egyik f6 célki-
tlizése e dyskinesidk stlyossdgdnak enyhitése és
lehetSleg megsziintetése.

A dyskinesia véaltozatos megjelenésti lehet: A
betegek egy részénél csak egy-két testrészt érint,
mikdzben a betegek egy masik csoportjandl az
Osszes testtdjékra kiterjedhet. Bizonyos betegeknél
a dyskinesia csak stresszesebb vagy érzelmileg
talfitott (példaul tarsasdgi) helyzetekben jelenik
meg, mig masokndl szinte az Osszes hétkdznapi
tevékenység sordn (példaul étkezés, o6ltozkodés
kozben) is kialakul.

A dyskinesia térbeli, idSbeli és stilyossagbeli
valtozékonysdga miatt nehezen objektivizdlhato.
Gydbgyszervizsgélatok sordn szamos dyskinesiaska-
14t haszndlnak, azonban a skéaldk tobbsége csak a
dyskinesia néhany tulajdonsdgara fokuszdl. Az
Abnormalis Akaratlan Mozgds Skéla (Abnormal
Involuntary Movement Scale) példdul figyelembe
veszi a dyskinesia jellegét, testi eloszldsat és
sulyossdgat, azonban nem szolgal informéciét a
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become an official translation, the Comparative Fit Index
(CFI) had to be 20.90 compared to the Spanish-language
version.

Results — For the Hungarian UDysRS the CFl was 0.98.
Conclusion — The overall factor structure of the Hungarian
version was consistent with that of the Spanish version
based on the high CFls for the UDysRS in the CFA; there-
fore, this version was designated as the Official Hungarian
Version Of The UDysRS.

Keywords: Parkinson disease, rating scale,
factor analysis, dyskinesia

dyskinesia id6tartamarél és az dltala okozott karo-
sodds mértékérdsl®. A Rush Dyskinesia Pontozdska-
la (RDRS) pedig kizdrélag a dyskinesia okozta
funkciondlis kédrosodds mértékére Osszpontosit
néhany hétkoznapi tevékenység objektiv vizsgala-
taval’. Az MDS-UPDRS motoros komplikdcidkat
vizsgalo része megbizhaté médon méri a dyskinesia
id6tartamat, azonban a klinikai megjelenésre mar
kevés adatot szolgaltat® °. Az emlitett skélakkal
szemben a Lang—Fahn-skdla (LFS) a dyskinesia
okozta problémakat méri fel a beteg altal kitoltendd
kérd6iv formdjaban, de a dyskinesia fizikalis vizs-
gélattal torténd jellemzésére mar nem ad lehet6sé-
get!©,

Mivel az eltérd vizsgalati protokollok egymastdl
eltér6 dyskinesia-pontozdskalara épiilnek, a beko-
vetkezett javulds mértéke csak nehezen hasonlitha-
t6 Ossze a kiilonbozs vizsgalatok kozott'!. A prob-
Iéma athidaldsara fejlesztették ki az Egységesitett
Dyskinesia Pontozdskalat (Unified Dyskinesia
Rating Scale, UDysRS), melyet 2008-ban publikal-
tak!''. Az UDysRS Kkifejlesztésének alapelvét az a
felismerés adta, hogy egyetlen elérhetd dyskinesia-
pontozdskdla sem mérte fel egyszerre a dyskinesia
okozta karosodas mértékét, a testrészek kozotti
eloszlasat, az idébeli megjelenését, illetve a dyski-
nesia idétartamat!!. Az UDysRS kifejlesztésekor
ezért egységesitették a korabbi dyskinesia-ponto-
z6skaldk elényos részeit®3 10,

Az Egységesitett Dyskinesia-pontozdskala alap-
vetden négy részbdl tevodik Ossze. Az els6 rész az
ON dyskinesia okozta funkciondlis kdrosodds mér-
tékét méri fel, melyek kidolgozdsa sordn a Lang—
Fahn-skalat vették alapul'®. Az els6 kérdés sordn a
vizsgdlo a betegtdl nyert informécidk alapjan meg-
hatdrozza az ON-dyskinesia jellemz6 idStartamat,
mig a fennmaradé 10 kérdést a beteg 6nélléan tolti
ki. Ebben a részben tobbek kozott a beszélgetés, az
oltozkodés, az étkezés, a tisztilkodds, a jards, a



hobbi tevékenységek €s a nyilvanos helyzetek sordn
megjelend dyskinesia okozta problémdkat jellemzi
a beteg. Az elsé rész Osszesitett pontszama 0 és 44
kozé eshet.

Az UDysRS madsodik része az OFF-dystonia
altal okozott problémakra fokuszal. Négy kérdésbol
all, melybdl az els6t a vizsgdlo tolti ki miutan meg-
hatarozta az OFF-dystonia jellemz6 id6tartaméat. A
fennmarad6 harom kérdés szintén onkitoltds, mely-
ben a dystonia és a dystonidval parosult fajdalom
okozta karosodds mértékét ismerteti a beteg. A kér-
dések kidolgozasa az MDS-UPDRS elveit koveti®,
melyeken maximum 16 pont szerezhetd.

Az UDysRS els6 két része képezi az anamnesz-
tikus részt, mely a dyskinesia elmilt egy hétre
vonatkozd idGtartamat és a kiilonb6z6 tevékenysé-
gekre kifejtett hatdsat vizsgdlja. Az anamnesztikus
részen maximum 60 pont érhetd el'!.

A dyskinesia silyossdganak objektiv értékelését
a 3. és a 4. rész adja. Négy kiilonboz6 hétkoznapi
tevékenység (beszélgetés, ivas, 0ltozkodés és jaras)
alatt a kiilonbozd testtdjakon (arcon, nyakon, jobb
és bal fels6 végtagokon, torzson, jobb és bal alsé
végtagokon) megjelend dyskinesia sulyossdgat
pontozzuk a 3. részben. Kidolgozdsa sordn az
AIMS-skila feladatait vették alapul'®. Mivel mind a
hét testtdjékon kiilon-kiilon pontozzuk a dyskinesia
sulyossagat, igy képet kaphatunk a dyskinesia tér-
beli eloszldsara. Az UDysRS harmadik részén
maximum 28 pont érhet6 el.

A skédla negyedik része a dyskinesia okozta
objektiv kdrosodas mértékét irja le a felsorolt négy
tevékenység, a beszélgetés, az ivas, az 0ltozkodés
és a jaras soran. Maximum 16 pont érhets el ezen az
alegységen. Az UDysRS 3. és 4. része meghataro-
zott videdprotokoll alapjan 1jbél felvehetd, hason-
16an az MDS-UPDRS 3. részéhez’. A harmadik és
anegyedik részt egyiittesen objektiv vizsgalati rész-
nek nevezziik (maximum 44 pont).

Az UDysRS publikdldsaval egy id6ben megha-
taroztak azokat az irdnyelveket is, melyek alapjan a
tovabbi nyelvekre torténd nyelvi forditds és valida-
ci6 elvégezhet6'?. Munkankban a hivatalos magyar
nyelvi validacié fébb allomdsait és eredményeit
mutatjuk be.

Médszerek

Az UDysRS hivatalos validadldsa négy részbdl allt:
Az els6 fazisban keriilt sor a hivatalos angol verzi6
magyarra forditdsara, majd az igy elkésziilt szoveg
angolra torténd visszaforditdsdra. A visszaforditott
angol szoveget a Movement Disorders Society

(MDS) nyelvi forditasokért felel6s munkacsoportja

ellendrizte és véleményezte. A masodik fazis a kog-
nitiv el6tesztelés folyamata, amikor a leforditott
magyar széveg érthetdségét ellendriztiik betege-
ken". A kognitiv elGtesztelés sordn elsGsorban
azokra a kérdésekre koncentraltunk, melyek vissza-
forditott szovegezését az MDS munkacsoportja tul-
sdgosan eltérének vélte az eredeti angol verzi6tdl.
A validalasi folyamat 3. fazisdban a minimumfelté-
teleknek megfeleléen legalabb 250 dyskineticus
Parkinson-koéros betegen kellett a kognitiv elétesz-
telés alapjan véglegesitett magyar verziét felvenni,
majd a 4. fazisban keriilt sor a klinimetrikai anali-
zisre.

BETEGEK

A validalasi folyamatba minimum 250, maximum
710, Parkinson-koér miatt gondozott beteg bevona-
sat terveztilk. A kognitiv el6tesztelés megkezdése
el6tt ETT-engedélyt kértiink (582/P1/2012, 36102/
2012/EKU), melyet az tdjabb vizsgalécentrumok
csatlakozasaval modositottunk (184/2013. 14437/
2013/EKUI).

A VIZSGALAT MENETE

A vizsgdlati beleegyezd nyilatkozat alairdsat kove-
téen el6szor a betegek demogréfiai és Parkinson-
koérral kapcsolatos adatait vettiik fel (nem, sziiletés
éve, iskolazottsag, a PK kezdete, a PK tipusa, a
levodopakezelés és a fluktudciok megjelenésének
éve, a kezesség, a tiineti aszimmetria és az aktudli-
san haszndlt gydgyszerelés). Az utmutaté alapjan
elvégzett vizsgalat eredményeit az UDysRS ponto-
z6lapon rogzitettiik.

A betegek demografiai és betegséggel kapcsola-
tos adatait, illetve az UDysRS-pontokat a betegek
azonositdsara alkalmatlan anonim moédon a pécsi
munkacsoport két tagja (HK és KN) rogzitette a
vizsgélat céljara kifejlesztett adatbazisban. A beteg-
ségtartam hosszat a vizsgalat évének és a betegség
kezdetének kiilonbségébdl szamitottuk ki, mig a
levodopakezelés hosszat a vizsgédlat évének és a
levodopakezelés kezdeti évének kiilonbsége adta. A
gybgyszerelés mennyiségét levodopaekvivalens
dézisban hatdroztuk meg'*.

Az adatok min&ségének javitidsa érdekében az
adatbazisban torténd rogzitést kovetden az aldbbi
szempontok szerint logikai ellendrzést végez-
tiink:

— Ha barmilyen pétolhaté adat hidnyzott (példa-
ul iskoldzottsdg vagy gydgyszerelés), ezt utdlago-
san bekértiik.

— Mivel a bevont betegeknek legalabb egy érté-
kelhetd dyskineticus tiinettdl kellett szenvedniiik,
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az UDysRS 1. és 2. része 6sszegének O pontnal
nagyobbnak kellett lennie.

— Ha a beteg ON-dyskinesia jelenlétét jelezte a
kitoltélapon (a 2-11. kérdésekre adott valaszok
Osszege >0 pont), akkor ezt a dyskinesidval toltott
id6tartamnak is tiikroznie kellett. (Egy kérdésre
adott valasz > 0 pont).

— Ha a beteg OFF-dystonia jelenlétét jelezte a
kitolt6lapon (13-15. kérdésekre adott vdlaszok
Osszege >0 pont), akkor az OFF-dystonidval toltott
id6tartamnak is tiikroznie kellett. (A 12. kérdésre
adott vélasz >0 pont).

— Ha a vizsgdl6 bejeloli, hogy a vizsgalat alatt
dyskinesia észlelhetd, akkor ezt a dyskinesia
sulyossdgéra adott valaszoknak is tiikroznie kell. (A
3. rész pontszdma nem lehet O pont.)

Hidnyz6 adatok, vagy a felsorolt szempontok
alapjan inkoherensnek tind pontozds esetében a
vizsgdloval egyeztettiink. A statisztikai elemzés
elvégzése elbtt az adatbazisban szerepld értékeket
még egyszer Osszevetettiik a papiralapi pontozdla-
pon szerepl$ értékekkel (TK és BE), hogy az elgé-
pelési hibak el6forduldsat minimalizaljuk.

STATISZTIKA

A statisztikai szamitdsokat az M-Plus program (7.
verzid) segitségével végeztiik. Mivel az UDysRS
valtozéi kategorikusak, ezért az ellen6rzé faktor-
elemzést (confirmatory factor analysis, CFA)
sulyozott négyzetes megkozelitéssel végeztiik el. A
Movement Disorders Society Task Force kérésének
megfeleléen a magyar adatokat az UDysRS els6
nemzetkozi, idegen nyelvi validacidja sordn nyert
spanyol adatokkal vetettiik Ossze. A statisztikai
vizsgalatok elsddleges célja az volt, hogy a spanyol
UDysRS adatbdzisban szerepld faktorstruktira
megfelel-e a magyar nyelvii UDysRS segitségével
felvett adatoknak® °.

A CFA alapjan nyert adatokat az dsszehasonlitd
illeszkedési mutaté (Comparative Fit Index, CFI)
alapjan értékeltiik. A CFI az adatok és a hipotetikus
modell kozti kiilonbséget elemzi tigy, hogy kdzben
korrigélja a x*-proba elemszdm-érzékenységét és a
normalizalt illeszkedési mutatét. A CFI értéke 0 és
1 kozé eshet; minél nagyobb, anndl jobb az illesz-
kedés. Altaldban a 0,90-es, vagy nagyobb érték iga-
zolja a j6 modellilleszkedést. Az UDysRS validala-
si protokollja szerint akkor tekinthet6 a fordités
elfogadhaténak, ha a CFI értéke a skdla mind a
négy részében 0,9 feletti.

Az illeszkedés mindségének megitélése céljabol
megkozelitési négyzetes kozépérték hiba (Root
Mean Square Error of Approximation, RMSEA)
szamitast is végeztiink. Az RMSEA értéke 0 és 1
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kozott lehetséges, minél kisebb, anndl jobb az
illeszkedés. Az RMSEA <0,1 értékeket tekintettiik
elfogadhaténak.

Eredmények
FORDITAS ES VISSZAFORDITAS

Az UDysRS hivatalos angol verzidjanak magyarra
forditasat (KN) kovetéen a PTE KK, Neuroldgiai
Klinika munkatarsai véleményezték a szoveget
(AZs, AP és BE). Az észrevételekkel médosult sz6-
veget angol nyelvre visszaforditottuk (HK és NF),
melyet a Movement Disorders Society UDysRS
Translation Administrative Team tagjai (Chris-
topher Goetz, Glenn Stebbings, Nancy LaPelle és
Barbara Tilley) véleményeztek. A nyelvi és kultu-
ralis sajatsdgok miatt szdmos észrevétel érkezett a
magyar nyelvii és a visszaforditott angol szoveggel
kapcsolatban, melyek sziikségességét tobb forduld-
ban egyeztettiik.

KOGNITIV ELOTESZTELES

Az egyeztetéseket kovetden modosult szoveggel 10
betegen végeztiik el a kognitiv elStesztelést (AZs,
BE, TK és AP). A kognitiv elStesztelés célja az
volt, hogy a visszaforditds alapjan kivalasztott kér-
déssoron keresztiil mind a betegek, mind a vizsga-
16k véleményét kikérdezziik arrdl, hogy a magyar
szoveg mennyire konnyen érthetd, jol strukturalt és
egyértelm.

NAGY ESETSZAMU TESZTELES

A validalasi folyamat 3. fazisdban nyolc vizsgalo-
centrum vett részt. 2013. julius és 2014. 4prilis
kozotti id6szakban 260 skalat vettek fel. Ot esetben
a vizsgaloval torténd egyeztetés valt sziikségessé
hidnyz6 adatok vagy inkongruensnek tlind pontozas
miatt. Négy esetben az utélagos egyeztetés alapjan
sem sikeriilt a felmeriilt ellentmonddsokat megbiz-
hat6 médon feloldani, igy 256 skalan végeztiik el a
klinimetrikus analizist.

Analizis fazisaba csak azokat az eseteket vontuk
be, ahol a betegre vonatkozé klinikai adatok és az
UDysRS-pontozdlap hidnytalanul kitoltésre kertil-
tek, illetve az UDysRS pontozdsa megfelelt az
el6zetes logikai elemzésnek (n=256, 158 férfi, élet-
kor: 64,3+8,4 év, betegségtartam: 11,3£5,9 év,
dyskinesia hossza: 4,5+3,1 év). Osszesen 98 beteg
részesiilt mély agyi stimuldcids, mig 14-en levodo-
pa/carbidopa intestinalis gél kezelésben. A levodo-
paekvivalens ddzisban szamitott gydgyszerelés 452



mg volt (medidn, 25-75 percentilértékek: 102-924
mg).

Az UDysRS elsé részén (ON-dyskinesia) atlago-
san 16 pontot mértiink (medidn, 25-75 percentilér-
tékek: 11-23), mig a 2. részen (OFF-dystonia) 7
pontot (medidn, 25-75 percentilértékek: 4-11). A
skala 3. részén 8 pontot (medidn, 25-75 percentilér-
tékek: 3—12), mig a 4. részen 6 (median, 25-75 per-
centilértékek: 4-9) pontot kaptunk. Az UDysRS
anamnesztikus részén 22 (medidn, 25-75 percentil-
értékek: 13-31) pontot, az objektiv részén 15
(median, 25-75 percentilértékek: 7-21) pontot mér-
tiink. Az Osszesitett pontszdm 36 (medidn, 25-75
percentilértékek: 23—52) pontnak adddott.

KLINIMETRIKUS ELEMZES (FAKTORANALIZIS)

A spanyol és magyar adatok Osszevetésébdl szami-
tott CFI-érték 0,98-nak bizonyult, mig az
RMSEA=0,08 volt.

Megbeszélés

Eredményeink alapjan az altalunk validalt magyar
nyelvii UDysRS-t az 6todik hivatalos idegen nyelvi
verzidként fogadtik el, illetve ezzel egy id6ben a
MDS honlapjardl is elérhetévé valt (http://www.
movementdisorders.org/publications/rating_sca-
les/). A klinikai gyakorlatban az UDysRS alkalma-
z4sa ingyenes; az Uj skdlaval valé megismerkedést
és a még megbizhatébb pontozést online tréning-
program is segiti'>.

Az UDysRS a gyakorlatban 15-20 perc alatt fel-
vehetd. El6nye, hogy minden egyes kérdéshez meg-
felel dtmutato és értékelési irdnyelv tartozik, ami a
vizsgdlok kozotti konkordancidt noveli’”. Az
UDysRS megfeleld intra- és interrater megbizhat6-
sagat és validitasat szdmos klinimetrikus vizsgalat
is alatamasztotta'"- 1617,

Az UDysRS kival6é megbizhatésdga mellett id6-
beli allandoésaga is megfelel§, azaz ugyanazon a
betegen tobbszor elvégzett vizsgalat hasonld ered-
ményt mutat. Az idébeli dllandésdgot 39 betegen
végzett nyolcords megfigyelés sordn tesztelték,
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amikor is a betegekrdl 0sszesen kilenc alkalommal
vették fel az UDysRS 3. és 4. részét. Az adatok
elemzésébdl kideriilt, hogy az ugyanazon betegen
felvett UDysRS objektiv részei megfelels egyezést
mutatnak', azaz az UDysRS objektiv részeinek
pontszama kell6en stabilak a felvétel id&pontjatol
fliggetleniil.

Az UDysRS masik elénye, hogy a tobbi dyski-
nesiaskédldhoz képest pontosabban és érzékenyeb-
ben képes mérni a kezelés hatdsat. Egy nyolchetes
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El6nyei ellenére eddig csak kevés vizsgdlatban
alkalmaztak az Egységesitett Dyskinesia Pontoz6-
skalat. A pécsi Neuroldgiai Klinikdn a levodopa/
carbidopa intestinalis gél kezelésben részesiilé
betegeknél a részben validicié alatt all, részben
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Osszefoglalds

Az UDysRS hivatalos magyar nyelvi validaci6javal
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Hattér és célok — Az akusztikus CR®-neuromoduldcié sza-
badalmaztatott U] terdpids eljards a krénikus szubjektiv fil-
zUgds kezelésében, mely tdbb eurépai orszdg kdzt
Magyarorszdgon is elsék kézt kerilt kiprobdldsra. A méd-
szerrel egy- vagy kétoldali tondlis filzigds kezelhets, a
kezelésre alkalmas betegek bevélasztésa megfeleld kritéri-
umrendszer alapjdn térténik. Vizsgélatunk célia a

Magyarorszdgon elsék kézt kezelt betegek féléves terdpidja-

nak és mérési adatainak feldolgozdsa és tapasztalataink
Ssszegzése volt.

Médszer — Ambuldansan kezelt 27 (20 férfi, hét ng), leg-
aldbb fél éve fenndllé krénikus szubjektiv tinnitust — négy
jobb oldali, hat bal oldali, 17 kétoldali — panaszolé beteg
adatait dolgoztuk fel, akik hat hénapon &t tartd akusztikus
CR®-neuromoduldcids kezelésben részesultek. Elemeztik a
44 kezelt ful (21 jobb, 23 bal) fulzdgésfrekvencia- és hang-
er8sség-valtozdsdt, valamint a kezelés sordn meghatdrozott
id8kdzénként énkitsltds kérdsiv formdjdban a filzigds
hangossdgdt, a kellemetlenség érzését és a hangmagassd-
got mér8 Vizudlis Analég Skdéla és a Filzigds Terheltség
Skéla (Tinnitus Handicap Inventory) eredményeit.
Eredmények — Hat hénapos kezelés alatt a filzigds frek-
vencidja és hangerdssége finnitometria sordn szignifikans
mértékben csdkkent — mely a filzigds oldalisdgatél figget-
len volt —, illetve javuldst tapasztaltunk a filzgds kellemet-
lenségének érzését és hangmagassagdt méré Vizudlis

ACOUSTIC CR®-NEUROMODULATION - FIRST
EXPERIENCIES IN HUNGARY WITH NOVEL PATENTED
METHOD IN THERAPY OF CHRONIC SUBJECTIV
TINNITUS

Bencsik B, MD; Gdborjén A, MD, PhD; Harnos A, PhD;
Laszlé K, MD; Végss P MD; Tamds L, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(5-6):189-198.

Obijective — Acoustic CR®-neuromodulation is a novel
patented method for the therapy of chronic subjective tinni-
tus and has been tested in Hungary, as one of the first
European countries introducing this procedure. It can be
used for the treatment of monaural or binaural tonal tinni-
tus. Suitability of patients for this therapy was assessed by
the help of an appropriate set of criteria. Aim of our study
was to analyze 6-month therapy and related measurement
data of patients first treated with this method in Hungary
and evaluate the results.

Method - 27 outpatients (20 males, seven females) with a
minimum of é-month long history of subjective tinnitus were
assessed (four detected on the right side, six on the left side,
17 on both sides) who were treated for six months by
Acoustic CR®-neuromodulation. On 44 treated ears (21
right, 23 left), changes of tinnitus frequency and loudness
were measured and analysed, using Visual Analogue Scale
(VAS) loudness/annoyance/pitch scores and Tinnitus
Handicap Inventory tests, which were performed at defined
intervals during the treatment period.

Results — During this 6-month treatment period, significant
decrease was detected in finnitus frequency and loudness by
tinnitometry (irrespective of the affected side), and an
improvement in VAS annoyance/pitch scores and THI test
results. VAS loudness did not show any significant

changes.
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Analég Skdla, valamint a Filz0gds Terheltség Skéla kérd8iv
eredményeiben. A filzigds hangossagdnak valtozdsat
mérd Vizudlis Analég Skdla nem mutatott szignifikéns javu-
|@st.

Kévetkeztetés — Eredményeink alapjdn az akusztikus
CR®-neuromoduléciés terdpia hatékonysdga krénikus
szubjektiv filzigds kezelésében felmeril, de kontrollalt kli-
nikai vizsgdlat szikséges a mddszer hatékonysdgdnak iga-
zoldséra.

Kulcsszavak: tinnitus, Vizudlis Analég Skdla,
Tinnitus Handicap Inventory,
akusztikus CR®-neuromodulécié

szubjektiv fiilzigds (tinnitus) olyan hangérzet,

melyet a beteg annak ellenére észlel, hogy
kiils6 akusztikus inger érné, valdjdban akusztikus
fantomjelenség! 2. Az objektiv tinnitus ritkdbb
forma, ebben az esetben a hangélményt kiils6 szem-
1616 is érzékelheti, példaul fonendoszkdép vagy
egyéb akusztikai mdédszer segitségével.

A fiilzigas prevalencidja orszagonként valtozé®,
de az atlagpopuléciéban a 10-15%-ot is eléri?, az
idGsebb korosztdlyban gyakorisiga n&’. Magyar-
orszdgon bar széles kord felmérés nem késziilt,
mégis becslések szerint a lakossdg 3-5%-at érinti
olyan mértékben, hogy orvos segitségét kérik®. A
flilzigas mint tiinet hatterében szdmos betegség all-
hat, mégis a kivizsgalds sordn kis szamban tudunk
kifejezetten szervi okra utald eltérést igazolni. A
tinnitus kezelésében alkalmazhat6 mddszerek és
sikerességiik a mai napig nem egységesek, legin-
kéabb egyénre szabottan tervezhetSek’.

A fiilztigds etiopatogenezisének magyardzatara az
utébbi 20 év kutatdsi eredményei alapjan tobb elmé-
let is sziiletett, de a teljes mechanizmus még nem
tisztazott. Sokdig csak a periférids hall6 végkésziilék
sériilését gondoltdk a f6 koéroknak, mert szoros
Osszefiiggést tapasztaltak a halldsromlas és a fiilzd-
gas kozott?, illetve a fiilzigas domindldan fiilbe loka-
lizdlhat6 érzete miatt’. Mdra azonban mar elfogadott,
hogy a fiilziigds genezis€ben dominéns a centralis
agyi teriiletek részvétele. Allatkisérletek és human
vizsgdlatok alapjan is bizonyitottdk mar a patoldgids
neuronalis szinkronizacié'® !' és az agyi corticalis
reorganizaci6'> 3 jelenségét a fiilzigdssal kapcsolat-
ban. Emellett nemcsak az auditoros palyarendszer,
de az agy egyéb tertiletei is (limbicus rendszer, thala-
mus, amygdala, cyngulum, hippocampus, parahippo-
campus, dorsolateralis, prefrontélis, orbitofrontalis,
parietalis lebeny)'* !> érintettek a tinnitus genezisé-
ben. Magneses encefalografids vizsgélatok alapjan a
spontdn agyi neuronalis aktivitdsban jellemzd valto-
zasként igazolhaté az a-hullim csokkenése és a 6-,
valamint y-hulldm ndvekedése domindldan a tempo-

1 90 Bencsik: Akusztikus neuromoduldcié

Conclusion — Acoustic CR®-neuromodulation therapy may
be a useful treatment of subjective chronic tinnitus, but its
efficacy should be proved in controlled clinical trials.

Keywords: tinnitus, Visual Analogue Scale,
Tinnitus Handicap Inventory,
acoustic CR®- neuromodulation

ralis lebeny teriiletén fiilzigdsban szenvedd betegek
esetében'® 7. A CR (coordinated reset) neuromodu-
laciés technika a koéros neuralis szinkronicitdssal
szemben a deszinkronicitds irdnydba hat, vagyis
oldja a kéros sejtkapcsolatokat. Allatkisérletekben
igazolt hatdsa'® utan el6szor a Parkinson-kor kezelé-
sében alkalmaztdk invaziv moédon, elektromos agyi
stimulacion keresztiil (DBS-deep brain stimulati-
on)”. A mddszer adaptildsa szubjektiv fiilzigas
kezelésére abbol az elvbdl indult ki, hogy a
hallokéreg tonotopikus szervez&dési®®. Tovabbi
kutatémunka soran?' -2 fejlesztették ki az akusztikus
CR®-neuromoduléciét, mely sordn nem invaziv,
akusztikus stimulacié segitségével érhetd el a fiilza-
gas esetében is igazolt patolgids neuronalis hiper-
szinkronizacio oldasa, deszinkronizalasa.

Tass és munkatarsai az els6 human prospektiv,
randomizalt, kettSs vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban?* 63, szubjektiv fiilztigdsban szenvedd
beteg akusztikus CR®-neuromoduldciés mddszer
segitségével torténd kezelését kovették 12 héten at,
majd négyhetes terdpids sziinet utdn a 24. hétig. A
betegeket 6t alcsoportban vizsgaltdk [G1-G4 (elté-
r6 stimuldciés bedllitasok), G5-placebocsoport]. A
terdpia sikerességét a fiilziigds frekvenciamérésé-
vel, Vizudlis Anal6ég Skdla (fiilzigéas-kellemetlen-
ségérzés és hangossdg mérés), Tinnitus Question-
naire (TQ)? teszt segitségével és spontdn EEG-hul-
Iamok detektalasaval kovették. Eredményeik alap-
jan a szerzOk igazoltdk az akusztikus CR®-neuro-
moduldciés kezelés hatékonysdgat, és a modszert
biztonsdgosnak, jol tolerdlhaténak talaltak.

Az akusztikus CR®-neuromodulécié — az ameri-
kai Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hivatal (FDA)
altal elfogadott, szabadalmaztatott neurotechnold-
giai eljards — 1j kezelési lehet6ség kronikus szub-
jektiv fiilzigasban szenvedd betegek esetében, de a
magyar tarsadalombiztosit6 altal eddig nem finan-
szirozott eljards. A terdpia sordn kozvetlenill a
fiilon keresztiil torténik a koros hang keletkezéséért
felel6s agyi teriiletek kezelése programozott stimu-



lator segitségével. A késziilék a beteg sajat tinnitus-
profiljanak megfeleld, egyénre szabott, célzott
akusztikus impulzussorozattal a kérosan szinkroni-
zalédott, hiperaktiv idegsejthdlézat miikodését
1épésrdl 1épésre gyengiti, és Ujra az egészséges
»deszinkron” miikodési allapotba hozza. Mind-
ekozben az agy megtanulja az 4j miikodést, megta-
nulja ,elfelejteni” a fililzdgast*> . A jelsorozat tér-
ben és id6ben koordindlt hatdsat komplex matema-
tikai algoritmus alkalmazdsa teszi lehet6vé.

Vizsgalatunk célja volt, hogy az akusztikus
CR®-neuromodulaciés terdpidt kronikus fiilzigas-
ban szenvedd betegeken a klinikai gyakorlatban is
alkalmazzuk — tobb eurdpai orszdg mellett Ma-
gyarorszdgon is elséként — és a kezelés soran szer-
zett tapasztalatokat és eredményeket feldolgozzuk.
Az els6 klinikai vizsgalat** alapjan hipotézisiink
szerint a kezelés alatt a fiilzigds frekvencidjanak
és/vagy hangerdsségének csokkenését, valamint az
altalunk alkalmazott tiineti tesztek — Vizudlis
Anal6g Skala (fiilztigds hangossag/kellemetlenség
érzés/hangmagassag) és Fiilziigds Terheltség Ska-
la — eredményeinek javuldsat vartuk.

Médszerek
BETEGEK BEVALASZTASA, KIVIZSGALASA

A kroénikus szubjektiv fiilzigds panasszal jelentke-
z6 betegek akusztikus CR®-neuromoduldcids
modszerrel torténd kezelése ambuldns keretek
kozott tortént. A kezelés megkezdése el6tt minden
beteg protokoll szerint’ a kovetkezd kivizsgaldson
esett at: fiillauszkultécio, fiil-orr-gégészeti vizsgalat,
allkapocsiziilet vizsgélata, altalanos laborvizsgélat,
tisztahang-kiiszob audiometria, tinnitometria, tim-
panometria, agytorzsi kivéltott vdlasz audiometria
(BERA), neuroldgiai vizsgdlat, carotis-vertebralis
Doppler, koponya-MRI, -MRA vagy -CT.

Az akusztikus CR®-neuromodulédcidés modszer
alkalmazhatdsdga és a kezelés sikeressége érdeké-
ben a kivizsgdlds utdn a betegek bevdlasztdsa a
kovetkezd kritériumok szerint tortént: hat hénapon
tul fenndll6 krénikus szubjektiv tinnitus, 18 évesnél
idésebb életkor, egy vagy tobb frekvenciat érintd,
meghatarozhaté frekvencidji, tondlis szubjektiv
tinnitus 200 és 10 000 Hz kozt egy vagy mindkét
fiilon. Megfelel6 hallaskiiszob a kezelt frekvencia-
tartomany koriil a célbdl, hogy a beteg a terdpids
hangokat meghallja — ez maximum 50 dB HL
hallasromlas 125 és 12 000 Hz kozott —, folyamat-
ban nem 1év6 egyéb fiilzigas-terdpia, a protokoll
szerinti kezelés és koltségeinek vallaldsa.

Kizaré kritériumok voltak: objektiv tinnitus,

Meénicre-betegség, pszichiatriai betegségek, akusz-
tikus hallucindcié, temporomandibularis iziileti
betegséghez kothetd fiilzigds és agytorzsteriileti
betegségek.

Az akusztikus CR®-neuromoduldciés terdpia-
ban részt vevok koziil 6sszesen 27, kronikus szub-
jektiv fiilzigasban szenvedd beteg keriilt be a vizs-
gdlatba, akik legaldbb hat hénapon keresztiil kaptak
kezelést (1. tablazat). Fiilzigasuk a terdpia meg-
kezdése el6tt minimum hat hénapon keresztiil allt
fenn (medidan: 30 hdénap, minimum: hat hénap,
maximum: 480 hénap). A 20 férfi és hét nd életko-
ra 32 évtdl 72 évig terjedt, atlagéletkoruk 54,22+
9,97 év volt. Minden beteg 6 panaszat a fiilzigas
okozta. Minden betegnél a neuromodulécids keze-
1és elbtti, egyéb terdpidra rezisztens, kronikusan
fenndllé szubjektiv fiilzigdsukat tekintettiik sajat
kontrolljuknak (self-controlled), illetve az els6 kli-
nikai vizsgdlat®* eredményeire és megallapitdsaira
alapoztuk hipotézisiinket.

A vizsgélatba bevont betegek részletes felvilago-
sitast kaptak a klinikai vizsgdlat céljarél és folya-
matardl, részvételiiket a beteg beleegyezd nyilatko-
zat alairdsaval hitelesitették. A klinikai vizsgalatot
a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsdga jova-
hagyta (Nr.: 9/2013.).

AZ AKUSZTIKUS CR®-NEUROMODULACIOS KEZELES
FOLYAMATA

Az akusztikus CR®-neuromodulacids kezelés bedl-
litasahoz specidlis szoftver és hardveregység segit-
ségével sziikséges meghatdrozni a beteg altal érzé-
kelt fiilzdgas frekvencidjat és hangerdsségét. A
kezelhet6 fiilzigas 200-10 000 Hz és 0-90 dB HL
kozotti lehet, a terdpids hangok 0-13 000 Hz és
0-100 dB HL kozott allithatéak. A bemérés folya-
mata a betegtél fokozott koncentracidt igényel,
csendes helyiségben torténik. A terdpids hangokat a
szoftver generdlja, melyek az akusztikus CR®-neu-
romodulécids stimuldtorra rogzités eldtt a beteg
koriilbeliil fél 6ran 4t tesztel abbdl a célbdl, hogy
nem okoznak-e kellemetlenséget. A kezelés sordn a
beteg a stimuldciés hangokat a stimuldtorhoz csat-
lakoztathatd nyitott fiilillesztéken keresztiil hallgat-
ja naponta 4—6 6ran at (megszakitas nélkiil legalabb
két 6ran 4t), éber allapotban, lehet6ség szerint a fiil-
zugast panaszolo fiilon. A kontrollok 2-2-4-4 heten-
te, majd a beteg érzése szerint, de legaldbb 4-6
hetente torténnek. Ekkor a fiilzigas frekvencidjat és
hanger6sségét tijra bemérjiikk, és véltozas esetén a
stimuldcids hangokat is tjra kell allitani. A kezelés
alatt fellépd fejfdjas, kellemetlen hatds, barmilyen
rendellenesség, illetve fesziiltség, szorongdsérzés
esetén indokolt a beteg azonnali kontrollja.
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MERESI MODSZEREK
Audiologiai vizsgdlatok

Tisztahang-kiiszob audiometria- (1ég- és csontveze-
tés) és tinnitometriavizsgalatok csendes kabinban
Interacoustic AD 229b audiométerrel torténtek
0,125;0,25;0,5;1; 2; 4; 6, 8, 12 kHz frekvencidkon.
Timpanometrids vizsgdlatainkat Interacoustic
MT10-es timpanométer segitségével végeztiik.

Az akusztikus CR®-neuromodulécids terdpids
hangok bedllitasara és rogzitésére kifejlesztett spe-
cidlis szoftver és hardveregység segitségével a
beteg tinnitusdnak frekvencidjat (Hz) és hanger&s-
ségét (dB HL) is 4jbol megmértiik. A szoftverprog-
ram lehet6vé teszi 0-13 000 Hz, 0-100 dB HL tar-
tomdanyban a tinnitus frekvencidjanak és hangerds-
ségének mérését 1 Hz-enként és 1 dB-enként. A
mérés €s bedllitds csendes helyiségben, nyitott fiilil-
lesztéken keresztiil tortént.

Onkitoltds kérddivek

A tinnitus szubjektiv tiinet, igy a fiilzigas valtoza-
sanak €és distresszt keltd, valamint életvitelt befo-
lyasol6 hatdsanak megbecsiilésére elsésorban onki-
toltds kérdbivek alkalmazhatéak. Vizsgalatunkban
Vizudlis Analég Skéla és Fiilzigds Terheltség
Skala (Tinnitus Handicap Inventory) kérd&iveket
alkalmaztunk.

Vizudlis Analég Skdla

A Vizudlis Analog Skéla (VAS) 0-t61 100%-ig ter-
jedd skala, melynél 0% a kérdésre adhato valasz tel-
jes hidnyat, a 100% a maximadlis értékét jeloli.
Hérom kérdés sordn a fiilziigas hangossagara, kelle-
metlenségérzést el6idézé hatdsdra és a fiilzigas
hangmagassagara kérdeztiink rd. Minden kontroll
soran a beteg a 0-100%-ig terjedd skdlan jelezte a
tinnitus aktudlisan érzékelhet6 hangossagat, kelle-
metlenségérzést keltd hatdsat és a hangmagassigér-
zetet.

Fiilziigds Terheltség Skdla

A 25 kérdésbdl allé Tinnitus Handicap Inventory
(THI)? teszt harom alskdldra oszlik, a funkciondlis
(12 tétel), emociondlis (nyolc tétel) és katasztrofi-
zalo (ot tétel) tipust kérdéscsoportokra. Minden
kérdésre harom lehetséges valasz adhato: ,,igen” =
4 pont, ,,néha” = 2 pont és a ,,nem” = 0 pont. Az
osszesitett pontszam 0—100 pontig terjedhet, a pont-
szam fliggvényében az eredményt jelentéktelen
(0-16 pont), enyhe (18-36 pont), kdzepes (38-56
pont), silyos (58-76 pont) és nagyon silyos
(78-100 pont) kategdridkba sorolhatjuk. A validalt
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magyar nyelvii valtozat*” a Fiilziigds Terheltség
Skala, Cronbach-a-értéke 0,95. A Fiilztigds Ter-
heltség Skalat az elsé kezeléskor, majd harom és
hat hénapos kontroll sordn alkalmaztuk.

Mindkét kérddivet a kontrollvizsgélatok elején
vettiik fel, minden esetben a neuromodulacids keze-
1ési periddus utdn legaldbb hdrom 6rdval, nyugodt
kortilmények kozott.

ADATFELDOLGOZAS, STATISZTIKA

A hat hénapos kezelés sordn a vizsgélt valtozékban
mért kiilonbségek statisztikai értékelése linedris
kevert modellel tortént, igy figyelembe lehetett
venni az ugyanazon személyen mért adatok fiiggs-
ségét. Fiiggs valtozoként szerepelt a flilzagas frek-
vencidja (Hz), a hangerdssége (dB HL), a VAS-
hangossdg (%), a VAS-kellemetlenség (%) és a
VAS-hangmagassag (%). Magyardz6 valtozoként
beillesztettiik a modellekbe, hogy melyik mérésrdl
volt sz6, a fiilek oldalisagat, a nemet, az életkor
kategéridit (0-40, 41-60, >60 év), a hallasromlés
kategéridit és a fiilziigds idGtartamat. A linedris
kevert modellt a Restricted Maximum Likelihood
modszerrel illesztettiik?®. A kezdeti és hat hdénap
elteltével mért értékek kiilonbségét, valamint az
egyéb lehetséges magyardzo valtozok hatdsanak
szignifikancidjat F-teszttel vizsgaltuk 5%-os szigni-
fikanciaszinten. A nem szignifikdns valtozdkat
kihagyva a modellt djraillesztettiik, és a modell
alapjan adtuk meg a becsiilt valtozdst. Megadtuk
még a becslések standard hibdjat és a becslésekhez
tartoz6 95%-os konfidenciaintervallumot. Az elem-
zéshez az R 3. 02. statisztikai programot®, és az
,nlme” csomagot®® hasznaltuk.

Eredmények

A kronikus szubjektiv fiilzigds miatt akusztikus
CR®-neuromoduléciés kezelésben részesiilt 27
beteg els6 hat hénapos terdpidjanak eredményeit
dolgoztuk fel.

Vizsgalt betegeink koziil egy esetben volt a fiil-
zugds kialakuldsaval kapcsolatba hozhatd, tiszta-
hang-kiiszob audiometriavizsgélattal igazolhato
akut sensorineuralis halldsromlds. Némely esetben
az anamnézis felvetette akut vagy krénikus stressz-
hatds, zajexpozicid, fels6 1éguti virusinfekcio, lum-
balpunkcid, fejtrauma mint esetleges fiilzigast
kivalto faktorok lehetGségét (1. tablazat). Mind-
ezekkel Osszefiiggésbe hozhaté mérhetd audiold-
giai eltérés vagy mds bizonyitdé erejii vizsgdlati
eredmény azonban nem volt. Tekintettel a neuro-
modulécids kezelés teoretikus modelljére — mely



1. tablazat. A vizsgdlt 27, kronikus szubjektiv fiilziigdsban szenvedd beteg adatai

Beteg Nem Kor Tinnitus Anamnézis Atlagos hallaskiszsb
(év) tartam (hé) oldal (dB HL)
jobb fol bal fol

1. ng 58 36 jobb akut halldscsdkkenés 68 9
2. férfi 64 216 jobb ismeretlen 46 39
3. ferfi 61 24 jobb ismeretlen 26 22
4. ferfi 32 16 jobb fejtrauma 15 6
5. né 53 180 bal ismeretlen 35 14
6. né 49 24 bal ismeretlen/virus? 15 11
7. férfi 59 36 bal ismeretlen 19 17
8. férfi 37 30 bal ismeretlen 7 5
9. férfi 42 7 bal stressz 13 11
10. férfi 50 8 bal ismeretlen 10 7
11. né 60 24 mko stressz 11 17
12. né 66 480 mko ismeretlen 20 19
13. né 62 240 mko lumbélpunkcié 21 24
14. férfi 42 108 mko zaj 15 15
15. férfi 58 24 mko stressz 14 17
16. férfi 53 120 mko ismeretlen 22 47
17. férfi 66 18 mko ismeretlen 20 21
18. férfi 56 6 mko ismeretlen/virus? 14 16
19. férfi 45 96 mko stressz 12 12
20. férfi 57 18 mko zaj 17 12
21. férfi 49 24 mko ismeretlen 24 24
22. férfi 67 30 mko stressz 20 20
23. férfi 54 180 mko stressz 12 14
24. férfi 56 120 mko ismeretlen 27 29
25. né 72 30 mko ismeretlen 25 16
26. férfi 58 24 mko stressz 22 22
27. férfi 38 30 mko zqj 11 11

mko: mindkét oldali

szerint a kdzponti idegrendszerben kialakulé kéro-
san szinkronizdlddott idegsejtek felel6sek a szub-
jektiv fiilzagasért, fiiggetleniil attél, hogy ezt mi
idézte el6 —, az igy felmeriil6 anamnesztikus adato-
kat nem tekintettiik a kezelést befolyasolo faktorok-
nak.

Egy betegiink akut sensorineuralis halldsromla-
sat kivéve a tobbi esetben nem igazolddott egyéb
fiil-orr-gégészeti, neuroldgiai betegség, a carotis-
vertebralis Doppler-vizsgalatok érrendszeri koéros
eltérést, a BERA és a koponya képalkot6 vizsgala-
tai koros intracranialis eltérést nem igazoltak.

A tisztahang-kiiszob audiometria a fiilzigédsol-
dali fiileken egy esetben ép hallast, a tobbi esetben
sensorineuralis hallasromlést igazolt 0,125; 0,25;
0,5; 1; 2; 4; 6, 8 kHz légvezetéses hallaskiiszob
atlaga alapjan. A halldsromlds mértékének katego-
ridi alapjan — 0-5 dB HL ép hallas, 6-25 dB HL
enyhe fokd , 26-40 dB HL kisfokd, 41-60 dB HL
kozepes foku, 61-80 dB HL nagyfokd, 81 dB HL
felett silyos fokud — a 43 halldsromlésos fiil koziil 37
enyhe fokunak, hdrom kisfokunak, ketté kozepes

foktnak és egy nagyfokiinak bizonyult. A legutéb-
bi esetben, tekintettel a hallasromlas mértékére, az
ellenoldali fiilon tortént a stimuléacio, ezen az olda-
lon enyhe foki volt a halldsromlas (1. tablazat, 1.
beteg). A hat hénapos vizsgélati periddus alatt a
betegek tisztahang-kiiszob audiometrids eredménye
nem véltozott. A timpanometria minden esetben ép
dobhartyakép mellett ép dobiiregi nyomast igazolt.

Jobb oldali fiilzigasa négy betegnek, bal oldali
hat betegnek, kétoldali 17 betegnek volt. Minden
egyoldali fiilziigasra panaszkodd beteg fiilziigasa
egyfrekvencidju volt, a kétoldali fiilzigast panaszo-
16 betegek koziil 10 esetben mindkét fiilon egyfrek-
vencidju zagdast hallottak, hét esetben két kiilonbo-
76 frekvenciat, melyek kiilonbsége mindig nagyobb
volt 200 Hz-nél. (A stimuldciés bedllitds az utobbi
esetekben a két frekvencidhoz igazodott a kezelési
modszertan szerint.)

A tinnitometria esetében az akusztikus CR®-
neuromodulaciés szoftver programmal mért ered-
ményeket dolgoztuk fel. A jobb oldali fiileken mért
fiillzdgas (21 fiil) atlagfrekvencidja 5037+3093 Hz
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2. tablazat. A linedris kevert modell alapjdn a vizsgdlt vdltozok [fiilziigds-frekvencia, hangerd, Vizudlis Analég Skdla (VAS)
hangossdg/kellemetlenség/hangmagassdag és Fiilziigds Terheltség Skdla (THI)] alakuldsa. A kiindulo dtlagértékek utdn hat
honap elteltével az értékek becsiilt kiilonbsége 95%-o0s konfidenciaintervallummal, a becslés standard hibdja és a t-proba
eredménye (szabadsdgfok, t-érték és p-érték) a kiilonbség 0-tol valo eltérésére vonatkozoan

Véltozd Erték dtlaga  Koldnbség 95%-0s Standard Szabadsdg-  t-érték p-érték
a kezelés (els8-utolsé)  konfidencia-  hiba fok
elején intervallum
FOlzOgés-frekvencia (Hz) 4834 280 (83; 478) 98,7 60 -2,841  0,0061**
Folzogashangerd (dB HL) 46 8,2 (3,3; 13,1) 2,45 60 -3,35  0,0014**
VAS-hangossdg (%) 52,4 2 (— 8 0; 4,0) 3 60 -0,66 0,512
VAS-kellemetlenség (%) 58,5 10,2 (2,9;17,5) 3,65 60 -2,8 0,0069**
VAS-hangmagasség (%) 69,9 9,4 (2, 2 16 ,7) 3,61 60 -2,61 0,0113*
FilzOgés Terheltség Skdla
(pont) 40,56 11,67 (6,6; 16,7) 2,46 26 ~4,75  0,0001**
*p<0,05, **p<0,01
(minimum: 230 Hz, maximum: 9643 Hz), atlag bal jobe
hangerdssége 49+20 dB HL (minimum: 19 dB HL, PRrRrOn &4 ’P_‘_)L”_"_T“s ’ b s
maximum: 90 dB HL) volt. A bal oldali fiileken 80 [
mért fiilzigas (23 fiil) atlagfrekvencidja 5540+3015 ﬁ f
Hz (minimum: 230 Hz, maximum: 9366 Hz), dtlag === 7 8 ] = -
hangerdssége 43+20 dB HL (minimum: 14 dB HL, | i . 8%
maximum: 80 dB HL) volt. 1 | el
A Fiilztigés Terheltség Skéla pontszdmai alapjan 1g000 —— i g 2 ,.:f [
ot kategoridba sorolhattuk a betegeket, a kezelés R y :
elején hét beteg jelentéktelen, kilenc beteg enyhe, ! == i 0 5 I
hiarom beteg kozepes, harom beteg stlyos és ot ] ] ey, * o %
beteg nagyon sulyos terheltségi fokot mutatott. A N g P T [ g0
hat hénapos kezelés végén 10 beteg jelentéktelen, 10000 (! > - e —
kilenc beteg enyhe, hirom beteg kozepes, négy ﬁ - i b= f
beteg sulyos és egy beteg esetében nagyon stlyos R s 22 [
terheltségi dllapot maradt. Egy beteg esetében sem P b ﬁ
mértiink romlast a Fiilzigds Terheltség Skala pont- | 1 2000
szdmaiban, egy esetben nem mértiink valtozast, a 0 510152028
tobbi beteg pontszdmai csokkentek a kezelés végé- Loon

re, harom beteg esetében (pont: 84—44, 80—46,
60—32) mértiink két kategoriat atfogd javulast.
Statisztikai elemzések soran a mérések id6pont-
jainak kivételével egyik magyardzé valtozé (fiilol-
dalisdg, nem, életkor, halldsromlés, fiilzigas-id6-
tartam) sem bizonyult szignifikdns hatdsinak, igy
ezek a végsd elemzésekben nem szerepelnek. A hat
hénapos kezelés alatt a VAS-fiilzigdshangossag

1. abra. Jobb (piros) és bal (kék) fiilek tinnitomerids fiil-
ziigds-frekvencia (Hz) -értékeinek vdltozdsa betegenként
a hat honapos kezelés alatti kontrollmérések alapjdn az
idd (hét) fiiggvényében. Minden beteg kiilon szdmmal
Jjelolve

(%) eredményei nem mutattak szignifikans javulast
(p=0,512). A tobbi vizsgalt valtoz6 — tinnitometria
flilzagas-frekvencia (Hz), tinnitometria fiilzigas-
hanger6sség (dB HL), VAS-fiilzigaskellemetlen-
ség (%), Fiilzugas Terheltség Skala (pont) (p<0,01)
és a VAS-tinnitushangmagassig (%) (p<0,05) —
eredményeiben szignifikdns javuldst igazoltunk (2.
tablazat).

Kiilon grafikonon 6sszesitettiik a 27 beteg hat
hénapos kezelése alatti kontrollok sordn mért ered-
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ményeit jobb és bal fiilztigdsos fiilek tekintetében.
A grafikonok a tinnitometriamérés alapjan a fiilzu-
gas-frekvencia (Hz) (1. abra), fiilzdgas-hangerds-
ség (dB HL) (2. abra), Vizualis Analég Skdla fiil-
zugashangossag (%) (3. abra), fiilzdgas-kellemet-
lenségérzés (%) (4. abra) és fiilzigas-hangmagas-
sag (%) (5. abra) -értékek alakuldsat mutatjak bete-
genként szammal jelolve. Egyéni kiilonbségek vol-
tak jellemzbek a kezelés alatt, el6fordult, hogy a
kezelés elején a fiilzigas-frekvencia (Hz) dtmeneti-
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2. abra. Jobb (piros) és bal (kék) fiilek tinnitometrids fiil-
zugds-hangerdsség (dB HL) -értékeinek vdltozdsa bete-
genként a hat honapos kezelés alatti kontrollmérések
alapjdn az idd (hét) fiiggvényében. Minden beteg kiilon
szammal jelolve

4. abra. Jobb (piros) és bal (kék) fiilek Vizudlis Analdg
Skdla (VAS) kellemetlenség (%) -értékeinek vdltozdsa
betegenként a hat honapos kezelés alatti kontrollmérések
alapjdn az idd (hét) fiiggvényében. Minden beteg kiilon
szammal jelolve
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3. abra. Jobb (piros) és bal (kék) fiilek Vizudlis Analog
Skdla (VAS) hangossdg (%) -értékeinek vdltozdsa bete-
genként a hat honapos kezelés alatti kontrollmérések
alapjdn az idd (hét) fiiggvényében. Minden beteg kiilon
szdmmal jelolve

leg n&tt, majd lassan csokkent (1. abra, 16. beteg).
A fiilzdgds-hanger6sség (dB HL) esetében még

5. abra. Jobb (piros) és bal (kék) fiilek Vizudlis Analog
Skdla (VAS) hangmagassdg (%) -értékeinek vdltozdsa
betegenként a hat honapos kezelés alatti kontrollmérések
alapjdn az id6 (hét) fiiggvényében. Minden beteg kiilon
szammal jelolve

tobbszor taldltunk ingadozd eredményt a kezelés
soran (2. abra, 15., 17. beteg), el6fordult, hogy a
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két fiil fiilzigds-hangeréssége nem egyforman val-
tozott (2. abra, 18., 23. beteg). Az egyik kétoldali
tinnitust panaszolé beteg esetében (2. abra, 15.
beteg) a jobb fiil hirtelen hangerdsség-emelkedése
miatt a jobb fiil kezelését felfiiggesztettiik és csak a
bal fiilet kezeltiik tovabb. A VAS-hangossigérzés
esetében kiilonosen szort eredményeket kaptunk (3.
abra, 9., 10, 12., 13., 19. beteg). Ez esetben nem is
igazoltunk szignifikdns javulast az elemzések alap-
jan. A 12., 13., 19. beteg esetében a VAS-fiilzigas-
hangossag ingadozasa (3. abra) mellett a VAS-kel-
lemetlenség is (4. abra) hasonlé ingadozast muta-
tott, de a VAS-eredmények nem mindig kovették a
tinnitometria (1., 2. abra) eredményeiben mért
javulast (10., 19. beteg). A VAS-hangmagassag
esetében kiegyenlitettebbek voltak az eredmények
(5. abra), a 11., 12., 13., 17. betegeknél talaltunk
nagyobb ingadozdsokat, megjegyzendd, hogy ezek-
nél a betegeknél a fiilzigas-frekvencia kozben
javult (csokkent), ennek ellenére mértiink véltozo
értékeket. A VAS-skaldk esetében az 1., 15., 17. és
22. betegnél a hidnyz6 adatok azt jelentik, hogy a
beteg a kontrollvizsgélat sordn nem toltott ki kérds-
ivet.

Megbeszélés

Sajat vizsgdlatunkban a 27 beteg hat hoénapos
akusztikus CR®-neuromoduldcids terdpidjat tinni-
tometria [fiilzigds hangmagassig (Hz) és hangerds-
ség (dB HL)] -méréssel és szubjektiv tiineti tesztek-
kel — Vizudlis Analég Skdla (fiilziigds hangossag/
kellemetlenség/hangmagassag) és Fiilzigds Ter-
heltség Skala?’ — kovettiik.

A kezelés alatti id6szakra vonatkoztatva a tinni-
tometria adatait feldolgozva igazolni tudtuk a fiilzu-
gds hangmagassagdnak (Hz) és hanger6sségének
(dB HL) szignifikdns csokkenését. Az els6 klinikai
vizsgalatban?* G1-G4 csoportokban a G5-placebo-
csoporttal szemben szintén szignifikdns javulds iga-
zolddott a fiilzdgas-frekvencia csokkenését illetSen,
a fiilzigds hangersségének (dB) alakuldsat nem
vizsgéltdk. Tass és munkatarsai a VAS (hangossag/
kellemetlenség) tesztet stimuldcié utan legalabb 2,5
oraval és a stimuldci6 alatt a 15. percben is rogzit-
tették, sajat vizsgdlatunkban a VAS (hangossag/
kellemetlenség/hangmagassag) mérdeszkozt csak
stimul4ci6 utdn legalabb harom o6rdval rogzitettiik.
Az elsd klinikai vizsgédlatban® a 12 hetes akuszti-
kus CR®-neuromoduldcids kezelés utin a VAS
(hangossag/kellemetlenség) G1-G4 csoportokban
szignifikdns javuldst mutatott, kivéve a G2 stimula-
ci6 utani VAS esetében, a TQ-értékek G1-G4 cso-
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portokban szintén szignifikdns javuldst mutattak, a
G5-placebocsoport egyik esetben sem mutatott
szignifikdns javulast.

Vizsgélatunkban is igazolni tudtuk a VAS-tinni-
tus-kellemetlenségérzés szignifikans javuldsat és a
TQ eredményeihez hasonléan a Fiilzigds Terhelt-
ség Skdla pontszamainak szignifikdns javulasat is.
(A TQ teszt magyar nyelvre nem adaptalt, helyette
alkalmaztuk a Fiilzigas Terheltség Skalat?’).

A VAS-tinnitushangossag mérése esetében nem
tudtunk szignifikans javulast igazolni — szemben az
elsd klinikai vizsgdlat eredményével* —, a kontroll-
mérések sordn széles skdldn mozgott a fiilzigés
hangossdganak szubjektiv megitélése. Ennek oka
lehet az, hogy a fiilziigds hangossidga kevésbé pre-
cizen meghatarozhaté tulajdonsdga, mint akar a fiil-
zugds hangmagassdga, akdr a fiilzdgas kellemetlen
érzést kelt6 hatasa. Az altalunk alkalmazott VAS-
tinnitus-hangmagassag valtozdsaban azonban szig-
nifikdns javuldst mértiink az elvart csokkend hang-
magassag irdnydba. Tass és munkacsoportja** EEG-
monitorozds sordn a Gl-csoportban szignifikdns
alfa-hulldam-novekedést és delta-hullam-csokkenést
igazolt a primer auditoros kéregben (p<0,01), a pla-
cebocsoportban nem (p=0,89). Sajat vizsgadlatunk-
ban EEG-monitorozéast nem alkalmaztunk.

Az els6 klinikai vizsgédlatban®* az akusztikus
CR®-neuromodulaciés kezelés sikeressége nem
mutatott 6sszefiiggést a fiilztigds fenndllasanak ide-
jével, a fiilztigés er6sségével és a korral. Sajat vizs-
galatunkban a fiilziigds oldalisdga, a beteg neme,
életkora, hallasromldsdanak mértéke és a fiilzigés
fennalldsanak id6tartama nem befolydsolta a keze-
Iést.

A neuromoduldcids terdpia sordn vizsgélt tinni-
tometria és szubjektiv tiineti tesztek eredményeiben
is lathat6, hogy betegekre lebontva a valtozdsok
irdnya nem egyontetli, egyéni kiilonbségek, akar
kiugré értékek is voltak a mért valtozokban, illetve
el6fordult, hogy féléves kezelés alatt egy-egy
betegnél nem mutatkozott minden téren szignifi-
kans javulds. Felvethetd, hogy ezek az id6ben és
mindségben is egyéni kiilonbségek Osszefiigghet-
nek az individudlis agyi plaszticitdssal, az altalunk
mért valtozok alakuldsanak esetében pedig az aktu-
alis idegrendszeri allapottal, koncentracios készség-
gel és eddig még nem vizsgalt egyéb tényezdkkel.
Vizsgélatunk korldtainak tekintjiik, hogy placebo-
csoportot nem alkalmaztunk, els6sorban azért, mert
az akusztikus CR®-neuromodulécié szoftver prog-
ramja védett, a stimuldciés hangok programon
kiviili allitdsara nem volt lehetdségiink. Emellett a
kezelés hatékonysdganak mérésére eddig — te-
kintettel az eljards Gjszertiségére is — standardizalt



értékhatdrokat nem adtak meg (példaul fiilzigés
frekvencia/hanger6sség — Hz/dB HL értékhatarok),
melyekhez viszonyitani lehetne.

Kovetkeztetés

Az akusztikus CR®-neuromodulicié elsé magyar-
orszagi gyakorlati alkalmazdsa sordn nyert tapasz-
talatainkat Osszegezve, a 27, krénikus fiilzigés
panasszal hat hénapon 4t kezelt betegiink esetében
a tinnitometriai eredményeket statisztikailag ele-
mezve igazolni tudtuk a fiilziigds frekvencidjanak
és hangerdsségének szignifikdns csokkenését. A
kezelés hatékonysdgardl kontrollcsoport hidnyaban
nyilatkozni nem lehet, de a Fiilztigds Terheltség
Skala és Vizudlis Analég Skala (tinnitus kellemet-
lensége/hangmagassaga) alapjan a fél év sordn a
betegek panaszai mérséklédtek. A Vizudlis Analog
Skala (tinnitushangossag) eredményeiben azonban
nem tudtunk szignifikans javulast kimutatni, ezéltal
részben kaptunk hasonl6 eredményt az elsd klinikai
vizsgdlattal?*.

Az akusztikus CR®-neuromoduldcié klinikai
gyakorlati alkalmazdsar6l masodik tanulmanyként
szamolunk be, melyet azért tartottuk fontosnak,
mert a szubjektiv fiilzigds kezelése a mai napig
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Background and purpose — Congenital prosopagnosia is
a life-long disorder of face perception. To study the neural
backgrounds of congenital prosopagnosia we measured the
blood oxygen level-dependent response of congenital
prosopagnosic participants, using functional magnetic reso-
nance imaging.

Methods — We tested three persons of the family (father,
daughter and son), having symptoms of congenital
prosopagnosia, as well as healthy controls, using combined
neuropsychological and functional magnetic resonance
imaging methods. To reveal the neural correlates of the
impairments, blood oxygen level-dependent responses with-
in the occipito-temporal cortex were measured to faces and
nonsense object images in a block-design experiment.
Results — Neuropsychological tests demonstrated significant
impairments of face perception/recognition in each subject.
We found that the activity of the fusiform and occipital face
areas as well as of the lateral occipital cortex was signifi-
cantly reduced in congenital prosopagnosic participants
when compared to controls. Analysis of the hemodynamic
response function revealed a lower peak response, but also
a significantly faster and stronger decay of the blood oxy-
gen level-dependent response in the occipito-temporal
areas in congenital prosopagnosic participants when com-
pared to controls.

Conclusion — Our results emphasize the dysfunction of the
core face processing system, as well as the lateral occipital
complex, in congenital prosopagnosia. Further, the function-
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MEGVALTOZOTT BOLD-VALASZ A FO
ARCFELISMERESI HALOZATBAN CONGENITALIS
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A kutatds hattere — A velesziletett prosopagnosia az
arcfelismerés élethosszig tarté zavara. Funkciondlis magne-
sesrezonancia-képalkotdst haszndlva mértuk a véroxigén-
szint-figgd vdlaszt velesziletett prosopagnosids és kontroll-
személyekben.

Médszerek — Neuropszicholégiai teszteket és funkciondlis
mdgnesesrezonancia-képalkotdst alkalmazva vizsgdltuk a
velesziletett prosopagnosia neuralis korreldtumait egy
csaldd hdrom tagja (apa, lany, fid) és a hozzdjuk illesztett
kontrollszemélyek mérésével. A zavar neuralis hétterének
vizsgdlatdhoz arcokat és mesterséges targyakat blokkositott
elrendezésben bemutaté kisérletet alkalmaztunk, majd az
occipitotemporalis kéreg véroxigénszint-figg8 vélaszét ele-
meztik.

Eredmények — A neuropszicholégiai tesztek sulyos arcész-
lelési/felismerési zavart mutattak mindhdrom csalédtag
esetén. A kontrollszemélyekhez képest a velesziletett
prosopagnosids személyek csdkkent véroxigénszint-figgs
aktivitést mutattak a fusiform arcterileten és az occipitalis
arcterleten, valamint a lateralis occipitalis komplex
terUleten. A hemodinamikus vélasz elemzése szerint a
prosopagnosids személyek neuralis vélasza nem csak
kisebb a kontrollokéhoz képest, de gyorsabban és
er8sebben is csdkken mind az arcfeldolgozdsban részt vevd
magtertleteken, mind a lateralis occipitalis komplex
terGleten.

Kévetkeztetések — Eredményeink szerint az arcészlelés
magrégidinak, valamint a lateralis occipitalis komplexnek a
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al impairment of these areas is signalled best by the altered
hemodynamic response function, showing abnormally low
initial peak and stronger and faster decay in the later parts
of the blood oxygen level-dependent response.

Keywords: congenital prosopagnosia, fMRI

Prosopagnosia, the specific impairment of face
perception and recognition, has two fundamen-
tally different forms. In cases of acquired prosopag-
nosia (AP), a stroke, lesion or injury of the occipi-
to-temporal cortex leads to the inability to recog-
nize individual faces'°. However, difficulties of
face recognition can also occur already in early
childhood without any apparent history of brain
damage’™', a condition named developmental or
congenital prosopagnosia (CP). In spite the fact that
CP has an estimated prevalence as high as 2-3% in
the population'>-'8, its first cases were only reported
in the 1970s'. Recently, the heritability of
prosopagnosia has been supported further by multi-
ple cases of impaired face recognition, occurring
within the same family. Duchaine et al.* reported
that ten individuals, all members of the same fami-
ly, show specific deficits in face memory and per-
ception tests. Grueter et al." provided further neu-
ropsychological evidence for the heritability of
prosopagnosia altogether in 38 members of seven
families. Finally, Lee, Duchaine, Wilson, &
Nakayama*' used combined neuropsychological
and psychophysical methods to study the bases and
specificity of CP in three members of a family.
These studies all suggest that deficits of higher-
level visual functions can be inherited and may
explain the face specific impairments of CP.

To which brain regions these impairments are
connected? Functional magnetic resonance (fMRI)
studies show that higher-level face processing is
related to a network of areas. This network is com-
posed of the occipital face area (OFA), located on
the inferior occipital gyrus (I0OG), and involved in
the structural processing of faces; the fusiform face
area (FFA) processing faces in a higher-level man-
ner, contributing for example to the recognition of
identities*>*® and the superior temporal sulcus
(STS) being involved in the processing of eye-gaze,
facial expressions and dynamics® ». These areas
together form the so-called “core” of the perceptual
system of face-processing® 3!, In addition, complex
information about others’ mood, level of interest,
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diszfunkciéja kiemelt jelent6ségl a velesziletett prosopag-
nosia kialakuldséban. E teriletek funkciondlis zavara
leginkabb a megvéltozott hemodinamikus valaszban
mutatkozik meg, mely szerint a velesziletett prosopag-
nosidra az arcfeldolgozdést végzs agyteriletek csdkkent
aktivitdsa mellett a véroxigénszint-figgs valasz késébbi sza-
kaszdnak gyorsabb és er8sebb csdkkenése is jellemz8.

Kulcsszavak: velesziletett prosopagnosia, fMRI

attractivity, or direction of attention is processed by
an additional so-called “extended” system which
includes areas such as the amygdala, insula, inferi-
or frontal and orbitofrontal areas®” >34, As of today,
the few available fMRI studies of CP subjects test-
ed whether atypical properties of the core network
areas underlie the impaired face recognition capac-
ities. These studies provided somewhat inconsistent
data regarding the role of the “core network™ in the
emergence of prosopagnosia. Most studies tested if
there is a significant face-selective activation (i.e.
stronger blood oxygen level-dependent (BOLD)
signal to faces when compared to images of objects
or places) in these areas of CP subjects, similarly to
controls. Two such studies, both using whole-brain
analysis and testing a single CP subject, reported no
significant face-selective activations® %¢; from
either the FFA or the OFA. These results would
suggest that CP is the result of the malfunction of
occipito-temporal cortical areas. On the other hand,
the majority of the available studies, using inde-
pendent functional localizer scans and the more
sensitive region of interest (ROI) approach on a
larger population of CP subjects, found normal
face-selective activations in the FFA3-*, or in the
FFA and OFA as well***, For a similar conclusion
and for the role of training in determining
FFA/OFA activation in CP subjects see DeGutis et
al.®.

In addition to determining if faces elicit a signif-
icant specific activation in the occipito-temporal
areas, it is also important to determine if the signal
magnitude itself is similar in CP and in controls.
Unfortunately, so far only a few studies have
reported such data. Van den Stock et al.** found a
somewhat lower signal in the right FFA (note how-
ever that they did not test the left hemisphere),
while Avidan et al.** found face-selective, but sig-
nificantly lower BOLD signal magnitudes from
both the FFA and OFA in CP when compared to
control subjects. Furl et al.*®, studying a large group
of CP subjects identified a significant correlation
between face selectivity of the fusiform gyrus and



face identification capacity in the sense that the face
selective response of the bilateral FFA was signifi-
cantly lower in CP subjects, when compared to con-
trols. Thus, it seems that independently from the
face specificity of the core network areas, their
response magnitude might signal the impairments
of CP.

Finally, previous studies tested the sensitivity of
core network areas to facial identity, using the
methods of fMRI adaptation (fMRIa). fMRIa is the
attenuation of the BOLD signal that is observed
during the repetition of a stimulus when compared
to alternating stimuli*®. This signal attenuation is
currently considered as the neuroimaging equiva-
lent of the neural repetition suppression (RS) that is
observed in extracellular single-cell recording
experiments**® and different variations of adapta-
tion paradigms are used widely to test the stimulus
specificity of cortical areas at a sub-voxel resolu-
tion* %, For example, if a cortical area is sensitive
to the identity of faces, then it should show reduced
activity (i.e. fMRIa) if the same face is repeated,
compared to non-repeated faces. However, if an
area is insensitive to the identity of the stimuli, or in
other words, it does not encode information regard-
ing identity, then no such fMRIa should be
observed. Following this logic, several previous
studies of healthy subjects observed fMRIa in both
the OFA and the FFA for the repetition of the same
face, suggesting their significant role in face recog-
nition- 26518 Ag of CP subjects, Avidan et al.’
presented line drawings of faces, buildings and cars
in a block-design adaptation experiment and found
lower BOLD signal in the FFA and LO during the
repetition of the same stimulus when compared to
different stimuli, suggesting normal adaptation
properties in CP subjects. Later, Avidan and
Behrmann® used picture pairs of famous and
unknown faces and an event-related design and also
found normal fMRIa in the FFA of six CP subjects
as well. In a recent study, Furl, et al.* testing a large
sample of CP subjects, confirmed these previous
results in the sense that they also found similar
fMRIa in CP and controls. This suggests that ele-
ments of the core network of CP subjects, similarly
to those of controls, are sensitive to the identity of
face stimuli and the adaptation properties of the
face sensitive neurons are similar in CP and con-
trols. Another study of a single developmental
prosopamnesic subject, however, questioned this
conclusion by showing abnormal fMRIa in the FFA
for unfamiliar repeated faces when compared to
their initial presentation®, suggesting a relationship
between the impaired FFA and prosopagnosia.

While the above mentioned functional imaging

results are discrepant regarding the neural bases of
CP, recent studies of the acquired form of
prosopagnosia are more unequivocal with respect to
the neural correlates of the impairment. Extensive
studies of AP patients with a damage to the right
inferior occipital cortex corresponding to the OFA
all suggest normal response magnitude and face
sensitivity but abnormal fMRIa in the right FEA% 2%
60-62 These studies suggest that the impaired face
recognition capacities of AP patients depend on the
malfunction of a complex network of regions,
including both the FFA and OFA* % and this
malfunction is best expressed by the altered adapta-
tion properties of the neurons® ®, but see Bukach et
al.% for different conclusion.

Interestingly, another possible difference bet-
ween prosopagnosics and controls, regarding the
dynamics of the BOLD response remained largely
unnoticed as of today. Gilaie-Dotan, Nir, &
Malach® presented a single face or house stimulus
to healthy subjects for several seconds and found
that the dynamics of the BOLD signal (i.e., the
decline of the HRF (hemodynamic response func-
tion) after reaching its peak) varies across cortical
areas. This result suggests that the different dynam-
ics or response decay of cortical areas signal their
different functional roles in high-level visual pro-
cessing. Indeed, although most fMRI studies imply
that the temporal dynamics of the BOLD signal is
constant and use the so called “canonical” HRF to
model their data, recent results suggest that the
HRF, evoked by identical stimulation, may vary
across cortical regions and even in healthy sub-
jects®®% Note, however, that the relationship of
these variations in HRF, specifically in its dynam-
ics, and the widely applied fMRIa is far from clear
as of today. This is due to the fact that fMRIa stud-
ies usually measure and compare only the peak acti-
vations of the HRF and not the entire time series
(with the exception of the Gilaie-Dotan et al.®
experiment). With respect to prosopagnosia, Schiltz
et al.® found that while the activation level of
healthy controls remained high during the blocked
presentation of different faces, it was not sustained
and it showed a continuous decay in the right FFA
of an AP patient. This result was in line with the
abnormal fMRIa of the same patient, but it also sug-
gested that the generic face encoding mechanisms
are impaired in (or in the vicinity of) the structural-
ly intact FFA of the AP patient as well, and that this
impairment is evident in the abnormal dynamics of
the BOLD response. Regrettably, so far no study
has provided data regarding the time-course of the
BOLD response of CP subjects, making the com-
parison of response dynamics in AP, CP and
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Table 1. Characteristics (sex, age, 1Q (Raven Standard Progressive Matrices; RSPM)) of congenital prosopagnosic (CP) and
control (CTRLI, CTRL2) subjects, as well as the results of the Cambridge face memory test, the Doors and People test (aver-
age + standard deviation for the old and young CTRL subjects), the Philadelphia face perception battery (performance and
the size of difference from the healthy data of the Thomas et al. (2008) study) and the subjects’ average error rate (+ stan-
dard deviation) in the 1-back task during scanning. Asterisks mark significant differences from the age matched CTRL group
(for details, see section 3)

Subjects Age RSPM  Doors CFMT Philadelphia Face Perception Battery (PFPB) fMRI
and age beauty similarity ~ gender 1-back
People task
CPf, M 56 48 (n.s) 20 (n.s.) 0.34* 0.55* 0.75- 0.87- 0.77 2.67+1.63
-3.9SD 1.1SD 0.3 sSD -1.8SD  (n.s.)
CPs, M 25 54 (n.s) 16 (n.s.) 0.33* 0.57* 0.83- 0.77- 0.72* 1.00+
-3.8SD 0.9 SD 1.3SD 253D  1.26 (ns.)
CPd, F 22 49 (n.s) 19 (n.s.) 0.49* 0.65* 0.89- 0.63* 0.64* 1.17+1.33
-2.7SD 0.2SD -3.0 SD -3.4SD  (ns.)
CTRL1 (n=16) 10 M 25.6 =3.1 0.88 1.71£2.06
+0.08
CTRL2 (n=4) 4 M 56.5+3.7 0.69 1.83x3.37
+0.08
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healthy controls impossible. Consequently, we do
not know if CP subjects, similarly to AP patients,
have altered dynamics of the BOLD response, and
whether this difference contributes to their impaired
face recognition. Thus, in our current study we
intended to determine the neural basis of congenital
prosopagnosia using fMRI, in particular by testing,
to our best knowledge for the first time, how the
behavioral impairments of three members of the
same family are related to various measures of inef-
ficient coding of face representations in the occipi-
to-temporal cortex, including the magnitude, selec-
tivity and dynamics of the BOLD response.

Methods
SUBJECTS

Congenital prosopagnosic family: The three CP
subjects were members of a family: the father
(CPf), his son (CPs) and daughter (CPd). CPf is a
56-year-old, right-handed college graduate (educa-
tion level: 17 years). To the best of his knowledge,
he has always had problems with face recognition,
even with the recognition of his family members
and best friends. CPs is a 25-year-old, right-handed
male PhD student (education level at time of test:
18 years). By his own admission, he has always had
a problem with recognizing classmates, teachers
and family members. CPd is a 22-year-old
ambidextrous female undergraduate student (edu-
cation level at time of test: 16 years). As far as she
could remember, she has face recognition difficul-
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ties from her early childhood as well. Neither of the
CP subjects reported having had any accident, head
trauma or infectious disease of the central nervous
system. All CP subjects had normal or corrected-to-
normal visual acuity.

Control subjects: In addition to the three CP sub-
jects, we recruited 16 (three left-handed, six
females) healthy control subjects (CTRLI),
matched in age to CPs and CPd (mean + SD age:
25.62+3.1 years) and four (all right-handed, four
males) older control subjects (CTRL2), matched in
age to CPf (mean + SD age: 56.5+3.7 years). All
subjects gave their informed and written consent to
participate in the study which was approved by the
ethics committee of Semmelweis University. None
of them had any history of neurological diseases,
and all had normal or corrected-to-normal visual
acuity.

NEUROPSYCHOLOGICAL TESTING

Each CP subject was tested with an extensive face
perception test battery. We tested learning and
memory for unfamiliar faces with the Cambridge
face memory test (CFMT™) and compared the per-
formance of the CP subjects with that of the age-
matched control subjects using the modified (two-
tailed) t-test’! which is currently considered as a
robust method of assessing differences between
individual prosopagnosic subjects and small control
groups™ 644 60,

As Table 1. suggests, the CFMT showed
impaired face recognition and perception capacities
in each CP subject when compared to the healthy



Figure 1. Stimulation parameters, arrangements and
sample stimuli

age-matched CTRLs (CPf: #3)=-3.913; P<0.05,
CPs: #(15)=-6.67; P<0.001, CPd: #(15)=-4.729;
P<0.001). We evaluated their face perception
capacity in the Philadelphia Face Perception
Battery (PFPB7?). The performance of CP subjects
was well below that of the age-matched data of
healthy subjects (Thomas et al.”*; Table 1.).

To test the specificity of the impairments of the
CP subjects, we used a version of the Doors task of
the Doors and People test’?, a test that is sensitive to
various impairments of object recognition. On this
test, each CP subject showed a performance in the
normal range (CPf: #(12)=0.58, P=0.57; CPs:
1(21)=-1.35, P=0.19; CPd: 1#(21)=-0.24, P=0.81)
when tested against an older (n=13; six male; mean
age: 53.23+2.86) or a younger (n=22; mean age:
22.91+2.6), age-matched Hungarian control group
(unpublished normative data)’™, supporting the face
specificity of their impairments. Finally, subjects’
IQ was measured with the Raven Standard
Progressive Matrixes (RSPM” and was found to be
in the normal range for all three CP subjects (CPf:
1(222)=-0.69, P=0.49; CPs: 7(222)=0.39, P=0.69;
CPd: #(222)=-0.51, P=0.61), not being different
from the Hungarian normal standard (average +
SD: 51.8+5.5).

Stimulation and procedure

Since the limited available fMRI studies on
acquired® 26 0. 63.76 and congenital®” ! 77 prosopag-
nosic subjects dominantly used block design exper-
iments in the past we decided to apply a similar par-

adigm as well. Stimuli were identical to those of the
functional localizer scan of the Bankd et al.”® study
(Figure 1.). The scan was a block design of 16-s-
long epochs of faces and nonsense objects* inter-
leaved with their Fourier phase-randomized ver-
sions which served as baseline. Stimuli were pre-
sented with 0.5 Hz for 300 ms each (1700 ms
blank). Within one run, there were eight face
blocks, eight object blocks, and 17 baseline blocks,
making a total number of 33 blocks (8.8 min long).
The CP subjects completed six such separate runs
(of which only the first two were analysed in detail
for the current study), while controls performed two
runs. For avoiding the circularity problems with
functional localisers™ and to avoid any possible
confounding carry-over adaptation effects from one
run to the other we always used the second run of
both CP and CTRL subjects to identify the location
of the areas while we extracted the BOLD signal
from the first run only. Subjects performed a one-
back task during the face and object blocks and
reported the total number of one-back repetitions at
the end of each run verbally. Stimulus presentation
was controlled by MATLAB 2009 (The Math
Works, Natick, MA, USA) using Psychtoolbox
3.0.8%%-81 Stimuli were projected onto a translucent
screen located at the back of the scanner bore using
a Panasonic PT-D3500E DLP projector (Matsushita
Electric Industrial) at a refresh rate of 75 Hz.
Stimuli (radius = 4 deg) were viewed through a mir-
ror attached to the head coil at a viewing distance of
57 cm.

PARAMETERS AND DATA ANALYSIS

Data were collected at the MR Research Center of
Szentdgothai Knowledge Center, Semmelweis
University, Budapest on a 3.0 tesla Philips Achieva
scanner equipped with an eight-channel SENSE
head coil. High-resolution anatomical images were
acquired for each subject using a T1-weighted 3D
TFE sequence yielding images with a Ix1xImm
resolution. Functional images were collected using
31 transversal slices (4 mm slice thickness with 3.5
mm X 3.5 mm in-plane resolution) with a non-inter-
leaved acquisition order covering the whole brain
with a BOLD-sensitive T2*-weighted echo-planar
imaging sequence (TR=2000 ms, TE=30 ms,
FA=75°, FOV=220 mm, 64 x 64 image matrix,
duration of localizer = 539 s).

Preprocessing and statistical analysis was simi-
lar to that used in previous studies> 7828 and was
performed using SPM8 (Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK), implemented
in MATLAB 8 R2012b (Mathworks, Natick
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Massachusetts, USA). Briefly, the functional
images were corrected for acquisition delay and
realigned to the first image. The structural image
was realigned to a mean image computed from the
functional series. After segmentation all images
were normalized with the segmentation parameters
to the MNI-152 space and were resampled to 2x2x2
mm resolution. Afterwards, data was smoothed
with 8 mm FWHM kernel. At the first level of indi-
vidual participants, we computed mass univariate
time-series models for each subjects using proporti-
onal scaling, AR(1) autocorrelation modeling, a
1/128-Hz high-pass filter, and regressor convoluti-
on with the SPM wusing the finite Impulse
Responses (FIR) method®. The design matrix inc-
luded the six head-motion parameters (covariates of
no interest) that were computed during realignment,
additionally two experimental regressors, modeled
the onset of the blocks. For estimating the whole-
brain activation patterns of control subjects we app-
lied a second-level random analysis for CTRLI
and, due to the lower number of older control sub-
jects, a fixed effect analysis for CTRL2. Whole-
brain group-level random comparison of control
(CTRL1 and CTRL2 merged together) vs. the CP
subjects was perfomed, using a two-sample t-test
(P00 <0-001, min. cluster size = 50 voxels).

In the control (CTRL1 and CTRL?2) subjects, the
location of face responsive areas (Table 2.) was
determined individually as areas responding more
strongly to faces than to objects and to Fourier
noise images in the second run (p, <0.001; min.
cluster size: 50 voxels). Areas selectively respond-
ing to objects were determined by comparing the
activity for objects vs. their Fourier randomized
versions from the second runs (p, . <0.001, min.
cluster size: 50 voxels, area LO (corresponding to
the caudal-dorsal part of the lateral occipital com-
plex®!-35). The ROIs were selected individually on
the single subject level from these thresholded T-
maps. Areas matching our anatomical criteria and
lying closest to the corresponding reference cluster
(based on the results of the previous literature) were
considered as their appropriate equivalents on the
single subject level. A time series of the mean voxel
value within a 4 mm radius sphere around the local
peak of the areas of interest was calculated and ext-
racted from the Ist runs.

In spite of our effort to identify face and object
responsive areas in the CP subjects we were unable
to determine the location of FFA, OFA and LO reli-
ably in them, even at the very liberalp _ 0.001
threshold. Since the correct localization of these
areas is crucial to the aims of the present study, and
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both the magnitude of the BOLD response, as well
as its face specificity in CP subjects are currently
under heavy debate in the literature®, we decided to
use the following approach. First, we determined
the individual locations of each ROI in our CTRL
population as described above and determined the
average coordinates of each ROI separately for the
young (CTRLI) and old (CTRL2) groups. Finally,
we extracted the time series of the mean voxel
value within a 4 mm radius sphere around these
average coordinates of each ROI from the brains of
the CP subjects, using finite impulse response (FIR)
models®” and MARSBAR 0.42 toolbox for SPM?8,
To compare the HRF of CTRLs and CP subjects,
first we calculated a category selectivity index
score (CSI), similar to the methods of Axelrod &
Yovel® and Kaliukhovich & Vogels®, using the for-
mula Of CSI: Rpreferred_ nonpreferred Where Rpreferred and
ponpreferred A€ the average responses in the preferred
stimulus (i.e. faces for the FFA and OFA and
objects for the LO) blocks and nonpreferred stimu-
lus blocks for the areas, respectively. Positive val-
ues indicate more pronounced responses in the face
than in the object conditions for the FFA/OFA (and
the other way around for the LO) and negative val-
ues indicate the opposite, while zero values indicate
the absence of any response differences between
the two stimulus types. Second, to evaluate the
dynamics of the HRF, we calculated an adaptation
dynamics index (ADI) following the methods of
Gilaie-Dotan et al.%. The ADI signals the percent
signal drop per second and was calculated as ADI=
Rpek + 10~ Ry, /10, where R, | denotes the peak
response at the time point 6 sec after stimulus onset
andR,_, . .18 the response at the time point 10 sec
after the peak (corresponding to the end of the 16
sec long stimulation period). Finally, to compare
the fMRI data of the CP and CTRL subjects we
used a one-sample t-test and a bootstrap technique
with 200 resamplings®’.

Results

CP subjects could detect the stimulus repetitions
during the fMRI scanning similarly well to the con-
trol subjects. The amount of errors they made was
not significantly different for either CP subject
when tested against the control subjects (Table 1.)
(CPf: #(3)=0.524, P=0.79; CPs: #(15)=-0.36,
P=0.782; CPd: #(15)=-0.332, P=0.821). This result,
which is in line with previous studies®” #: 4> 2 sug-
gests that the task was sufficiently easy for both
groups of subjects to perform.



Figure 2. The results of the whole-brain analyses. A: The results of the face vs. object + noise contrast for the young

CTRLI (upper panel) and for the older CTRL2 (lower panel) groups. Threshold: p = <0.001, min. cluster size=50
voxels. B: The results of the same contrast separately for CPf, CPs and CPd. Upper panels depict the activations of

the I*' run, analysed further in the present paper. Lower panels depict the same contrast in all the recorded 6 runs to

increase the signal-to-noise ratio. Threshold: p

cluster size=50 voxels. L-left, R-right

WHOLE-BRAIN ANALYSIS

Whole-brain analysis of the control subjects
revealed the usual occipito-temporal activation
pattern for face stimuli. The contrast comparing
faces with randomised faces and object stimuli is
presented on Figure 2. separately for the younger
(upper) and older (lower) control groups. The peak
of the activations (38, -50, -20) corresponds well
with the coordinates of the right FFA, observed in
the literature for healthy subjects as well with the
average of individually identified right FFA of the
present study (Table 2.). In contrast to this, the

.<0.001. C: Group-wise random level differences of the same con-
trast between controls (CTRLI and CTRL2 merged ) and CP subjects (CPf, CPs, CPd). Threshold: p

<0.001, min.

uncorr

same comparison in the CP subjects (Figure 2.B)
revealed no significant activations, even with the
liberal P < 0.001 threshold. This difference
in occipito-temporal activation between the
healthy and porosopagnosic subjects is emphasized
further by the group-level comparison of the two
groups (Figure 2.C). The peak of this group-level
comparison corresponds again with the right FFA
(peak: 38, -50, -20). Altogether, the results of the
whole-brain analyses suggest significantly lower
activations in the occipito-temporal areas bilateral-
ly, including the inferior occipital and fusiform

gyri.

Table 2. The average (+ std. dev.) MNI coordinates of the FFA, OFA and LO, in the younger (CTRLI) and older

(CTRL2) control groups

Left hemisphere Right hemisphere
x y z X y z

FFA CTRL1 -37,88 (£3) -51,86 (+6) 22,29 (=4) 38,43 (=3) -49,57 (£5) -21,29 (+4)

CTRL2 -40,50 (+4) -54,50 (+3) -21,00 (+6) 42,00 (=3) -53,00 (+4) -17,50 (%7)
OFA  CTRL1 -40,00 (=5) -73,38 (+7) 14,62 (+7) 38,92 (=6) -71,38 (=10) -15,69 (=7)

CTRL2 -40,50 (=3) -76,00 (+3) 12,00 (%3) 44,00 (x10) -73,00 (x4) -12,00 (+4)
LO CTRL1 -46,86 (+4) -68,86 (+5) -6,71 (£8) 42,43 (+8) -65,00 (£8) 7,86 (=8)

CTRL2 -44,50 (+5) -74,00 (+9) -5,00 (+4) 45,00 (%7) -72,50 (£5) -6,00 (+6)
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Figure 3. Average time courses for CTRLI (black lines) and CTRL2 (gray lines) subjects, the mean + standard error)
of fMRI activity in the FFA (top row), OFA (middle row) and in the LO (bottom row) for the left (left column) and
right hemispheres (right column). Data derived from a finite impulse response (FIR) models with 2 s time bins.
CTRLI and CTRL2- control subjects. CPf, CPs and CPd - congenital prosopagnosic subjects. face and object: blocks
of face or object presentations, respectively. The curves display the group mean for CTRLs, while the individual
responses of the first runs for each CP subject
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Figure 4. Peak activation profiles of the FFA, OFA and LO for faces (F) and objects (O). Gray columns represent
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small gray circles represent the individual data of controls. The larger and full symbols mark significant differences
of CP subjects from the mean of the matched control subjects; for details of statistical results, see Table 3

MAXIMAL PEAK ACTIVATIONS TO THE PREFERRED STIMULUS
CATEGORY

Figure 3. shows the average time courses for the
CTRL subjects as well as the individual time cours-
es of the CP subjects in the two experimental con-
ditions within the left and right FFA (IFFA, rFFA),
OFA (I0OFA, rOFA) and LO (LO, rLO).
Confirming previous studies of congenital
prosopagnosia*> . CP subjects generally showed
lower activations in the occipito-temporal areas
when compared to CTRLs (Figure 4.).

Table 3. shows the results of the analysis of the
peak activations, performed by a one-sample t-test and
a bootstrap technique with 200 resamplings®' for each

CP subject separately. The peak activations for both
the preferred category stimuli (i.e. faces for the FFA
and OFA and objects for the LO) and for the non-pre-
ferred category were significantly lower for CPs when
compared to the corresponding control groups.

CATEGORY SELECTIVITY

Next, we estimated the category selectivity of each
area by subtracting the normalised peak activations
obtained for the non-preferred stimulus category
from that obtained for the preferred stimulus cate-
gory (Figure 5.). With the exception of the IOFA
(1(19)=0.21, P=0.984) the category selectivity
indexes (CSIs) were significantly higher than zero

Table 3. Results of the statistical tests for the peak activations. Bold numbers denote the significant differences

rFFA IFFA rOFA IOFA rLO ILO

face object face object  face object  face object face  object face object

CPd 't 3,245 7,544 7,112 4,032 2,196 4,504 3,089 6,51 2,072 5,725 6,235 5,288
p 0,01 0,005 0,005 0,01 0,139 0,005 0,015 0,006 0,075 0,005 0,005 0,005

CPs t 6,017 2826 6,796 2,917 6,946 -0,592 8,441 1,542 4,395 4,084 8,41 3,774
p 0005 0,015 0005 0035 0005 0,617 0,005 0,194 0,005 0,005 0,005 0,005

CPf t 8,919 11,434 4,23 13,101 3,501 8,446 7,823 9,916 3,623 6,072 4,291 7,785
p 0,005 0,001 0024 0,006 0039 0,003 0,004 0,002 0,03 0,009 0023 0,004
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Figure 5. Category selectivity index in percent signal changes for the FFA, OFA and LO; for details of statistical

results, see Table 4. For legends, see Figure 4

Table 4. Results of the category selectivity index. Italic numbers denote the significant differences

rFFA IFFA rOFA IOFA rLO ILO
CPd t -2,025 3,643 -1,04 -5,465 4,112 -1,384
p 0,061 0,005 0,323 0,005 0,005 0,169
CPs 5,06 4,515 10,521 7,751 0,248 -5,613
p 0,01 0,005 0,005 0,005 0,846 0,005
CPf 1t -0,748 -1,366 0,433 1,591 -0,1152 -0,897
p 0,509 0,265 0,694 0,21 0,333 0,436

in all of the face selective areas (IFFA: 1(19)=5.208,
P<0.0001; rFFA: #(19)=5.346, P<0.0001; rOFA:
1(19)=2.465, P<0.05), suggesting appropriate func-
tioning of these areas in controls. This analysis,
however, revealed strong inter-individual differ-
ences among the CP subjects (Table 4.).

The CSI of CPf was similar to that of the CTRL2
group for each area (IFFA: #(3)=-1.366, P=0.265;
rFFA: 1(3)=-0.748, P=0.509; 10FA: #(3) =1.591 ,
P=0.21; rOFA: #3)=0.433, P=0.694; 1LO: #(3)=-
0.897, P=0.436; rLO: #(3)=-0.115, P=0.333). This
suggests that in spite of the overall lower peak
BOLD responses his cortical areas encode the cate-
gory of the presented visual stimulus in a similar
manner to healthy subjects. For CPs the bilateral
FFA (left: #(15)=4.515, P<0.005; right: #(15)=5.06,
P<0.01) and OFA (left: #(15)=7.751, P<0.005;
right: #(15)=10.521, P<0.005) while for CPd the left
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FFA (#(15)=3.646, P<0.005) showed lower catego-
ry selectivity than that of the CTRL1 group. In case
of the rLO this difference was generally smaller
(CPs: #(15)=0.248, P=0.846; CPd: (#(15)=4.112,
P<0.005) and even reversed for the 1LO in CPs
(#(15)=-5.613, P<0.005; CPd: #(15)=-1.384,
P=0.169).

RESPONSE DYNAMICS

We observed pronounced differences between CP
and CTRL subjects in the dynamics of the HRF as
well. The time courses of HRFs in the CTRL group
were very similar to that obtained previously for the
sustained presentation of a single face® or to that
obtained for he subsequent presentation of several
faces in a block-design fMRI experiment in healthy
subjects®. For example, the rFFA and IFFA, after
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Table 5. Results of the adaptation dynamics index. Italic numbers denote the significant differences

rFFA [FFA rOFA IOFA rLO ILO

face object face object  face object  face object  face object face object

CPd t -13,631 -5803 1,707 -1,827 -4,158 -4,466 -3,381 -2,104 -4,285 -0,36 1,936 -6,075
p 0,005 0,005 0,139 0,08 0,01 0,005 0,01 0,159 0,005 0,672 0,1 0,005

CPs t -11,276 -12,442 4,893 -3,17 0,059 -16,454 1,29 -8,113 0,224 -1,99 3,718 -6,749
p 0,005 0,005 0,005 0,01 0,935 0,005 0,303 0,005 0,841 0,065 0,015 0,005

CPf t+ -2,942 -1,52 -1,993 1,301  -0,291 -0,516 -1,298 -1,849 0,945 -1,1 -0,645 -2,031
p 0,05 0,133 0,14 0,284 0,79 0,583 0,285 0,162 0,414 0,352 0,565 0,169

reaching their peaks, both show a clear initial adap-
tation effect that is followed by a sustained above-
baseline activity. This dynamics was similar for
both stimulus categories and for both age groups,
supporting prior results®. In contrast, the HRFs of
CP subjects, after reaching their peaks, show a fast
and continuous decay that extends even below
baseline. This difference in the HRF dynamics was
the most obvious in the rFFA (face: CPf: #(3)=-
2.942, P<0.05; CPs: #(15)=-11.276, P<0.005; CPd:
1(15)=-13.631, P<0.005; object: CPf: #(3)=-1.52,
P<0.133; CPs: #(15)=-12.442, P<0.005; CPd:
1(15)=-5.803, P<0.005), but it was observable for
the other areas as well (Figure 3., Table 5.).

As a consequence, the ADI of most of the CP
subjects was significantly higher than that of
healthy controls for the rFFA for all three CP sub-

jects and for most of the areas for the two younger
CP subjects (Figure 6., Table S.).

Discussion

To date, only a few congenital prosopagnosic cases
have been reported in the same family!'>2% 2% and,
due to the fact that these studies used solely behav-
ioural evaluation, their contribution to understand
the neural background of the hereditary type of the
disease was limited.

In this study, we present neuroimaging data
derived from congenital prosopagnosic subjects
within the same family for the first time. The results
of the behavioural tests suggest that the impaired
performance of the CP subjects can not be

Ideggyogy Sz 2015;68(5-6):199-211. 209




explained by a more general form of agnosia and
support the validity of the congenital prosopagnosia
diagnosis regarding the three family members.
However, these results also suggest a partly hetero-
geneous behavioural profile across family mem-
bers. Although DP subjects are generally able to
discern gender, age and emotional expressions of
faces” (but contradictory results also were pub-
lished®*), our three CP cases showed impaired per-
formance in age and gender, but not in beauty dis-
crimination, and most of all not (except for CPd) in
the similarity subtests of the PFPB, while they were
all strongly impaired in the CFMT. There are sever-
al possible explanations for this apparent incongru-
ency between the result of the CFMT and the simi-
larity subtest of the PFPB. While the CEMT is use-
ful to provide converging evidence for the diagno-
sis of prosopagnosia and has been used in several
studies'® 149 the PFPB - despite being a proper test
- has been less frequently used in clinical studies to
date. Thus we are unable to perform an extensive
comparison of the current CP subjects with prior
data regarding the PFPB test. Furthermore, while
the CFMT is a memory test where the sample and
target are presented sequentially, the similarity sub-
test of the PFPB is solvable with a feature-to-fea-
ture matching strategy due to the simultaneous
presentation of the sample and the possible targets.
It has been reported that this strategy is also fre-
quently used by prosopagnosic subjects in experi-
mental as well as during everyday situations?!

Our results support further the heritability of
prosopagnosia by showing specific face recognition
impairments in three members of the same family.
The functional imaging data suggest that alterations
of the core network face processing areas and the
LO might explain the impaired face recognition
performance of congenital prosopagnosic subjects.
In addition, our results show large inter-individual
differences in the neuroimaging measures, even
within the same family of CP subjects.

To our surprise, we found significant alterations
in the BOLD signal of the LO, an area which is tra-
ditionally not considered as a part of the core face
processing network. Area LO is defined as the pos-
terior dorsal portion of the lateral occipital complex
and several studies show that it is involved in the
processing of objects®> " %, Indeed, in the young
control subjects of our study this area showed larg-
er responses to objects than to faces. The relatively
smaller but significant face response is in accord
with previous results reporting significant respons-
es for upright and upside-down faces from the LO’*
%8103 Tt is worth mentioning, however, that several
TMS!% 105 a5 well as fMRI adaptation studies!'% 107
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emphasize the role of the LO in general object pro-
cessing.

As of prosopagnosia, only one study has report-
ed the activity of the LO in CP subjects so far.
Hasson et al.*' have found a tendency towards
lower selectivity for objects versus faces in the right
LO, but reported normal selectivity in the left LO of
a single CP subject. We found that the response
magnitude in the bilateral LO was significantly
lower in CP subjects than in controls. This, togeth-
er with the strong variability of category-specificity
and the different dynamics of the HRF suggest the
role of the LO in face perception. Such a conclusion
is in line with current results regarding the process-
ing of degraded, noisy stimuli’®, the adaptation to
multiple faces'® and the functional connectivity of
the core network areas'®, which emphasize the role
of the LO in face processing as well.

The role of the OFA in face perception has been
suggested by several studies by now?* 23 38 60. 62, 110.
1 Although most previous studies suggested that
the OFA is responsible for the earlier, structural
processing of faces?” 12, neuropsychological stud-
ies of AP patients with lesions in the vicinity of the
OFA question this hierarchical view of face percep-
tion?> '3 and suggest a more complex connectional
pattern among the core areas*. In accordance with
this, earlier fMRI studies of CP subjects found
abnormal face selectivity in the OFA3% 3, However,
these studies merely contrasted the face-related and
object/place-related activity on the whole brain
level and reported the lack of significant voxels in
the inferior occipital gyrus. Other studies, using the
more sensitive ROI analysis found normal face
selectivity in the OFA***. In our current study, we
only found lower responses in two of the three CP
subjects and altered face selectivity in one of the
OFA of CP subjects when compared to the control
population. In addition, the adaptation index of the
OFA was higher for faces as well as for objects for
several of our CP subjects when compared to the
CTRL group. This result is similar to what was
found in the functionally intact FFA of P.S., a well
studied acquired prosopagnosic patient® who has an
extensive lesion in the inferior occipital gyrus, pre-
sumably including the OFA®- "%, This result also
emphasizes the role of the OFA in the impaired face
perception capacities of congenital prosopagnosic
subjects. Hence, since both the abnormal function-
ing of OFA and FFA might lead to symptoms of
prosopagnosia, this result indirectly supports the
non-hierarchical relation and the independence of
the face representations within the OFA and the
FFA? 2, Tt is worth mentioning that we did not
observe significant face selectivity in the OFA over



the left hemisphere in the younger CTRL1 group.
This is in correspondence with at least some prior
studies which found lower and less reliable catego-
ry selectivity for the OFA as well6: 3 78 115,
Nevertheless, its hemispheric differences and spe-
cially the possibility of age-dependent changes of
OFA functions will require further experiments.

In some cases, abolished face selectivity in the
FFA has been demonstrated® ', however, our
results are in line with previous studies showing
strong response reduction for faces in the rFFA*
and in the IFFA%. Our results support those previ-
ous findings showing impaired face-selective acti-
vations in the FFA’ 3 against those which
described normal responses in the FFAY. These
results would implicate that the behavioral impair-
ments of CP can be attributed, at least partially, to
the abnormalities of the FFA.

The results regarding the dynamics of the hemo-
dynamic response function suggest this conclusion
as well. The HRF dynamics of the right FFA was
atypical in CP subjects: the sustained part of the
BOLD response was entirely missing for most areas
in CP subjects. Surprisingly, this shape of the HRF
is very similar to what has been demonstrated pre-
viously in an AP patient by Schiltz et al. (Figure
2.B)®. The variations of the shape of the HRF
receive currently more and more attention. While
previously most fMRI studies used a “canonical”
HRF to model their data, recent results show large
variations across cortical regions and subjects®%,
The Schiltz et al.® study, together with our current
results, suggests that such variations in the HRF
might be in connection with the behavioral abnor-
malities of prosopagnosia. However, we have to
note that our results regarding the HRF dynamics
require further confirmations. This is because we
could not identify the location of the face sensitive
areas in the CP subjects individually, even at very
liberal thresholds. Therefore, for the ROI analysis
of the CP subjects we applied coordinates, originat-
ing from the healthy age-matched control groups.
Thus, theoretically it is possible that we did not
measure the BOLD signal at the appropriate places
in CP, weakening any conclusion regarding the
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shape of the HRF functions. However, the group-
wise whole brain analysis (Figure 2.C) revealed
significant differences between control and CP sub-
jects in a large occipito-temporal cluster, covering
most of the inferior occipital and fusiform gyri with
a peak activation coordinate that corresponds very
well to the average of right FFA. These facts sug-
gest that the locations of the current ROI analyses
(established in the controls) correspond to areas
showing abnormal face sensitive activity in CP sub-
jects.

Finally, our results would imply that in some
cases, the neural profile of prosopagnosia could be
similar in its acquired and congenital forms. While
AP is usually related to the localized lesion of the
FFA and/or OFA, previous studies of CP suggest
that it is related to the dysfunctions of a larger net-
work, including the “core areas” and further frontal
areas as well*>4>77-117 Here we show that CP, just
like AP, might be related to the abnormal BOLD
signal within the areas of the “core” network.
However, we do not question the possible involve-
ment of other areas in CP either. Face perception is
a complex process related to the function of a com-
plex network, and recent studies suggest that CP
may result form the failure of information propaga-
tion within and between areas of the core and
extended networks*® 43 112 117,

In conclusion, our results show that congenital
prosopagnosia is related to the altered functional
properties of the core face processing network as
well as of the LO. Further, the functional impair-
ment of these areas is signalled best by the altered
hemodynamic response function, showing abnor-
mally low response as well as faster and stronger
decay in the later parts of the BOLD response.
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Introduction — The FIPTL1-PDGFR alpha-positive, hypere-

osinophilic syndrome (HES) is a new category of hematolog-

ical entities. Various clinical symptoms may occur, with no
specific characteristics in either the clinical picture or the
neuroimaging findings, and this may give rise to a diagnos-
tic dilemma. A report on a long follow-up period (10 years)
in a case of HES that presented with neuropsychiatric symp-
toms appears to be unique. Besides the complexity of the
diagnostic process, the successful treatment is discussed.
Case report — The HES was diagnosed in a male patient at
the age of 33 years, with involvement of the central nervous
system and the myocardium. After the onset of the clinical
signs, the MRI indicated bilateral cerebral and cerebellar
cortico-subcortical lesions involving the watershed areas,
mainly in the parieto-occipital regions. High-dose intra-
venous steroid (methylprednisolone 500 mg/day) alleviated
the neurological symptoms within a few weeks, and the
administration of imatinib (200 mg/day) resulted in an
impressive regression of the hypereosinophilia and
splenomegaly within 6 weeks. During the follow-up, the
patient has continued to receive imatinib. The molecular
remission has persisted, no new complaints have developed
and the condition of the patient has remained stable.
Conclusion — The timely recognition of the HES and identi-

www.elitmed.hu

HATARTERULETI INFARKTUS HYPEREOSINOPHIL
SZINDROMABAN A DIAGNOSZTIKA DILEMMAI
FIP1L1 -ASSZOCIAL'I: MYELOID NEOPLAZMABAN
Marton |, MD; Pésfai E, MD; Annus JK, MD;

Borbényi Z, MD, PhD; Nemes A, MD, PhD, DSc, FESC;
Vécsei L, MD, PhD, DSc; Vérés E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2015;68(5-6):212-216.

A FIP1L1-PDGFR-a-pozitiv myeloid neoplazma, hyper-
eosinophil szindréma 0] hematolégiai entitds/kategéria.
Véltozatos klinikai tinetekkel jarhat, és mivel sem a klinikai
kép, sem a neuroradiolégiai eltérések nem specifikusak, a
diagnézis feldllitdsa komoly kihivdst jelent. A neuropszichiat-
riai tinetekkel jelentkez8, hosszU kévetési idejl periédusy
HES-eset kulénlegesnek szamit. A cikk, a diagnosztikus
folyamat &sszetettsége mellett, a sikeres kezelést is targyalja.
Esetismertetés — A 33 éves férfi betegnél kézponti ideg-
rendszeri és myocardiumérintettséggel jaré HES-t diag-
nosztizaltak. A kezdeti klinikai tinetek utan készilt koponya-
MR-vizsgélat kétoldali cerebralis és cerebellaris hatérterdleti
corticosubcorticalis laesidkat igazolt, f6ként a parietooccipi-
talis régidban. Nagy dézist intravénds szteroid néhdany
héten belil mérsékelte a neurolégiai tineteket, majd az
imatinib addsa hat héten beldl latvanyosan csékkentette a
hypereosinophiliét és a [épmegnagyobbodést. A kdvetési
id&szak alatt a beteg folyamatosan imatinibkezelésben
részesUlt. A molekuldris remisszié tartésan fenndllt, ¢j
tonetek nem jelentkeztek, a beteg dllapota stabil marad.
Kovetkeztetés — A HES korai felismerése, az imatinib
bevezetését lehetévé tevs betegségaltipus azonositdsa lehet
a sikeres kezelés kulcsa. A hosszy stabil kévetési id8szak U]
dilemmdt vet fel az ilyen specidlis HES-esetek kezelésében:
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fication of the disease subtype which led to the administra-
tion of imatinib may be the key to successful treatment. The
long stable follow-up period gives rise to a new dilemma in
the treatment of the HES in these special cases: for how
long should a patient receive a tyrosine kinase inhibitor,
and may the treatment be suspended?

Keywords: hypereosinophilia,
CNS involvement, stroke

he group of hypereosinophilic syndrome (HES)

disorders is characterized by persistent blood
eosinophilia (>1500 cells per microlitre), possibly
associated with tissue damage and with no recog-
nized secondary/reactive cause of the eosinophilia.
The clinical manifestations of the primary eosino-
philias/HES may involve, among others, the heart,
the skin, the lungs, the nervous system and the gas-
trointestinal tract. The World Health Organization
(WHO) semi-molecular classification scheme of
eosinophilic disorders was introduced in 2008'. A
search for the molecular targets of therapy is impor-
tant, as early intervention in imatinib-sensitive sub-
groups can limit the irreversible organ damage'.
The discovery of the FIP1L1-PDGFRA fusion gene
and a deeper understanding of the role of the tyro-
sine kinase pathways led to changes in the standard
treatment. The outcome improved from a 3-year
survival rate of 12% in the 1970s? to a 5-year sur-
vival rate of 80% in the late 1980s®. Imatinib treat-
ment has dramatically further improved the poor
prognosis in patients with rearranged PDGFRA/B.
The timely recognition of the HES and identifica-
tion of the disease subtype may well be the key to
successful treatment. However, the recognition
process may be difficult: the symptoms are often
misunderstood and there is a wide range of possible
clinical manifestations of the disease.

Among the various clinical symptoms that can
occur, neurological complaints can occasionally be
the presenting symptoms. The cranial MRI may
reveal lesions symmetrically in both cerebral and
cerebellar watershed areas, but these are not specif-
ic HES-related findings.

The case presented here illustrates the challenge
posed by this myeloid neoplasm, which frequently
causes serious diagnostic problems and a dilemma
for the clinician, and which demands close co-oper-
ation between various specialists if the correct diag-
nosis is to be achieved. Besides the complexity of
the diagnostic processes, the successful treatment is
discussed. The long follow-up period (10 years) in
a case of HES that presented with neuropsychiatric
symptoms appears to be unique.

meddig szikséges a tirozinkindz-inhibitor addsa és
felfoggeszthets-e a kezelés?

Kulcsszavak: hypereosinophilia,
kézponti idegrendszeri érintettség, stroke

Case report
DIAGNOSTIC CHALLENGE

The male patient (33 years old ) was first seen at
our centre in November 2001. Generalized anxiety
and panic-attack had been diagnosed. Because of
the worsened anxiety, clonazepam and paroxetine
had been introduced. However, neurological
symptoms appeared, including numbness in the
right arm, pain in the right forearm, generalized
weakness and dizziness, which the patient
believed to be side-effects of the antidepressant
and anxiolytic medication. Three days later,
despite the discontinuation of these drugs, a more
pronounced weakness developed in the right arm.
The first neurological examination revealed resid-
ual signs of the previous right peripheral facial
nerve paresis, hemiparesis on the same side, with
muscle strengths of 2/5 and 4/5 in the upper and
lower extremities, respectively, and a severe gait
disturbance. The cranial CT did not demonstrate
any noteworthy findings. Four days later, the
patient became somnolent and his right hemipare-
sis worsened, with muscle strengths of 0/5 and 3/5
in the upper and lower extremities, respectively,
with the Babinski sign. Cranial MRI and cere-
brospinal fluid (CSF) examinations were therefore
performed. In view of the MRI findings, an
ischaemic origin of the lesions appeared most
probable at this stage, with the possibility of vas-
culitis or thromboembolism. The cranial CT did
not demonstrate any noteworthy findings. Brain
MRI findings at the time of the symptoms of right
peripheral facial nerve paresis, hemiparesis
showed an ischaemic origin of the lesions
appeared most probable at this stage, with the pos-
sibility of vasculitis or thromboembolism. Seven
days after the onset of the clinical signs, the MRI
indicated bilateral cerebral and cerebellar cortico-
subcortical lesions involving the watershed areas.
A few further small cortical and subcortical
lesions were detected, mainly in the parieto-occip-
ital regions. Some of the frontoparietal lesions
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Figure 1. The first MRI revealed extensive lesions in the
watershed areas and posterior circulation regions (A,
B). The control MRI showed substantial shrinkage of the
lesions due to reduction of the edema (C, D). The
remaining lesions were considered to be permanent
ischemic changes

enhanced the intravenously administered contrast
material (Figure 1.).

The less likely possibility of a posterior
reversible encephalopathy syndrome (PRES) was
also raised. The tests on the CSF indicated a normal
cell count and a normal protein content, and the
CSF — serum glucose ratio too was in the normal
range. The results of nephelometry, Link index
determination and IgG immunoblotting were like-
wise normal.

No extra-intracranial carotis stenosis was detect-
ed. The neurological symptoms were associated
with anaemia (haemoglobin level: 100 g/L), leuko-
cytosis (WBC count: 14 G/L) and 61% eosinophil-
ia (absolute eosinophil count: 8.5 G/L), which
raised the suspicion of the HES. Secondary causes
of hypereosinophilia were excluded. The first
transthoracal echocardiography (TTE) during the
presence of the neurological symptoms was not
revealing, but two weeks later TTE suggested the
involvement of the myocardium (Loeffler endo-
carditis). Abdominal ultrasonography revealed
splenomegaly. The clinical data and histopathology
on the bone marrow confirmed the diagnosis of the
HES. No chromosomal changes were detected and
subsequent molecular tests by FISH demonstrated
FIP1L1-PDGFRA gene rearrangement positivity.

The diagnosis of HES was established. In the WHO
categorization (2008), was FIP1L1-PDGFR alpha-
positive myeloid neoplasm.

TREATMENT AFTER DIAGNOSIS

High-dose intravenous steroid (methylprednisolone
500 mg/day) alleviated the neurological symptoms
within a few weeks, the patient become vigilant and
his right hemiparesis improved to muscle strengths
of 3/5 and 4/5 in the upper and lower extremities.

However, the level of eosinophilia (60-80%) in
the periphery did not change, and the therapy was
therefore supplemented with hydroxyurea. Two
months later, the administration of hydroxyurea
was terminated in view of the unchanged leukocy-
tosis and eosinophilia, and the appearance of severe
anaemia. In view of the positivity of molecular test
FIP1L1-PDGFRA gene rearrangement the adminis-
tration of imatinib (200 mg/day) was initiated,
which resulted in an impressive regression of the
hypereosinophilia and splenomegaly within 6
weeks.

During the 10-year follow-up, the molecular re-
mission has persisted, neurological symptoms were
missing. The left ventricular function remained pre-
served with obvious dilation during the follow-up.
No new complaint developed and the condition of
the patient remained stable in the view of the car-
diovascular events.

Conclusion

The pathogenesis of the neurological dysfunction in
the HES/primary eosinophilias is potentially
explained by a number of hypotheses: a) the direct
infiltration of eosinophil cells into the CNS*; b) the
neurotoxic effect of the major basic protein, and the
eosinophil cationic protein originating from
eosinophilic granules?*; c¢) local thrombosis due to
the eosinophil-induced endothelial dysfunction® ©;
or d) a brain infarction caused by microemboliza-
tion from endomyocardial fibrosis*®.

In general, the neurological features associated
with the HES vary in a wide range (Table 1.).

Peripheral neuropathy, encephalopathy, stroke-
like episodes and cerebral venous sinus thrombosis
occasionally occur* ®. A stroke-like event in rela-
tively young individuals with eosinophilia and
especially males in the age range 20-50 years, rais-
es the suspicion of the HES.

Stroke, the PRES, intracranial infection (menin-
goencephalitis), demyelinating disease and a psy-
chogenic condition (somatoform disorder) had to be
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Table 1. Main manifestations of HES involved CNS in the line of the relevant literature

Manifestations

Reported by

Progressive encephalopathy bihemispheric ischemic changes
in and beyond the watershed distributions rapidly

Encephalopathy

Encephalitis

Reversible dementia (support the concept of a direct neurotoxic
effect on the human CNS produced either by eosinophils or
possibly by eosinophil-derived neurotoxins)

Confusional state and emotional incontinence (abnormal areas
in subcortical white matter: deep white matter around the
lateral ventricles and the cortices of parietal lobe, occipital

Grigoryan, Geisler et al. case report
Wang, Wei et al.” case report

Kobayashi, Tsuchiya et al.® case report
Kaplan, Waterbury et al.? case report

Kataoka, Konishi et al.'® case report

lobe and cerebellar hemispheres)
Optic neuritis, persistent visual loss

Meningitis cerebrospinal fluid eosinophilia and biochemical

evidence for

Leptomeningeal dissemination and intraventricular mass lesion

Acute cerebral infarction in watershed distribution
Cerebral watershed infarcts
Middle cerebral artery (MCA) occlusion

Central sinovenous thrombosis and cerebral hemorrhage

Lincoff and Schlesinger! two patients reported
Weingarten, O’'Sheal et al.’? case report

Kanamori, Suzuki et al.'® case report
Perini, Kassab et al.' case report
Dujardin, Schots et al.'® case report
Takeuchi, Takasato et al.’ case report
Sakuta, Tomita et al.'” case report

initially excluded in our case. The MRI findings in
the HES are not specific. The most frequent MRI
findings described in the literature suggest throm-
boembolic processes or meningoencephalitis'® 1.
Seven days after the onset of the clinical signs, the
first MRI indicated bilateral cerebral and cerebellar
cortico-subcortical lesions involving the watershed
areas. A few further small cortical and subcortical
lesions were detected, mainly in the parieto-occipi-
tal regions. Some of the frontoparietal lesions
enhanced the intravenously administered contrast
material. Such a distribution of the lesions may
reflect an ischaemic origin or the PRES®. As con-
cerns ischaemia, various thromboembolic mecha-
nisms should be considered**.

The PRES is a clinico-radiological syndrome
with heterogeneous aetiologies®. It is characterized
radiologically by reversible vasogenic odema, pri-
marily in the posterior circulatory and watershed
areas. Diffusion-weighted images can be useful to
differentiate between the cytotoxic odema in
ischaemia and the vasogenic odema in the PRES,
but at the time of the patient’s first MRI we did not
use this technique?!. During the follow-up, the per-
sistency of the lesions allowed us to discount the
PRES theory.

The problem MRI findings in the early stage of
the disease are not really specific. But based on a

few recently published case reports and case series,
it can be suggested that watershed infarction typi-
cally affecting border zone areas in with the coexist
of myocardial fibrosis might have been specific for
HES>2,

The FIPIL1-PDGFR alpha-positive myeloid
neoplasm with neurological symptoms, especially
when the CNS is affected, can be a life-threatening
disease. The diagnostic work-up requires close and
effective co-operation between the neurologist, the
neuroradiologist and the haematologist in order to
achieve an early, correct diagnosis. Timely-started,
well-chosen therapy results in a better prognosis,
with a higher rate of survival. Our clinical and neu-
roradiological data verified that imatinib treatment
can lead to a permanent remission without any seri-
ous adverse events. However, no exact data are
available as to the most appropriate duration of
imatinib therapy, or as to whether drug resistance
may develop in the long run. This gives rise to a
new dilemma in the treatment of the HES: for how
long should a patient receive a tyrosine kinase
inhibitor, and may the treatment be suspended? As
the FIP1L1-PDGFR alpha-positive myeloid neo-
plasm is a rare disorder, we suggest that only mul-
ticentric studies can answer these questions.

Contflicts of interest: none declared.
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