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1. A Szemle tovabbi lapszdmaiban megsziintet
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t0ségét.
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sére tovéabbi 1épésekrdl is dontottiink.

1. Kidolgozzuk azt a megolddst, amelyben a
papir alapii lapban csak a cikkek torzsanyagdt hoz-
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(supporting material) az olvasék az elektronikus
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2. Az elektronikus feliileten félévente megjelen-
tetjiik az elfogadott kéziratok listdjdt.
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szerz8ink és olvaséink egyardnt egyetértenek.
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orommel fogadjuk. Szivélyes kollegidlis tidvozlet-
tel:
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TERIFLUNOMID: UJ ORALIS IMMUNMODULALO KEZELES
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN

) BENCSIK Krisztina', ROZSA Csilla?, VECSEI Lészlé' 3
1Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont,
Neurolégiai Klinika, Szeged

2Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhdz, Neuroldgiai Osztély, Budapest
SMTA-SZTE, Idegtudomanyi Kutaté Csoport, Szeged

A sclerosis multiplex a kézponti idegrendszer autoimmun,
demyelinisatidval jaré, neurodegenerativ betegsége. Az SM
relapszus-remisszié kérformdjdban jelenleg kilenc, OEP-
finanszirozott gydgyszer dll rendelkezésinkre a betegség
aktivitdsanak csdkkentésére. Ezek kdzil hét készitmény elsd
vonalban alkalmazhaté. Az interferon-p-1a/Tb-vel,
valamint a glatiramer acetéttal kézel 20 év klinikai tapasz-
talata all rendelkezésiinkre. A betegek 30%-andl oz elsé
vonalban alkalmazott gydgyszerek mellett is észlelhetd
betegségaktivitds, ezt nevezzik ,61tér8” betegségnek. Az
attérs betegség okai kézodtt szerepel a nem megfeleld
adherencia, compliance, neutralizdlé antitest jelenléte és a
magas betegségaktivitds. Eurépdban 2013-ban
torzskdnyvezték az egyik betegségmddosité ordlis kezelést,
a teriflunomidot, az SM kezelésére. A teriflunomid antiproli-
ferativ és antiinflammatorikus hatdsa révén alkalmazhaté az
SM relapszus-remisszié kérforméjdban a betegség aktivi-
tasdnak csdkkentésére. A teriflunomid hatdsét egy fazis 1.,
valamint négy fézis lIl. vizsgdlat (TEMSO, TOWER, TENERE,
TOPIC) igazolta. A teriflunomid napi egy tabletta (14 mg)
dézisban alkalmazva két fézis lll. klinikai vizsgélatban szig-
nifikdnsan csékkentette a relapszusratat a placebéhoz
képest (31,5% és 36,3%), és két fazis lll. vizsgdlatban szig-
nifikdnsan csékkentette a betegség progresszidjat (29,8% és
31,5%), valamint a klinikailag izolélt szindrémés (CIS-)
betegek esetén a klinikailag definitiv SM kialakuldsét. A
TENERE vizsgélatban nem volt kilénbség a terdpia sikerte-
lenségét és a relapszusrétat tekintve a teriflunomid és az
interferon-B-1a subcutan készitmény kézétt. Ugyanakkor a
betegek szignifikdnsan elégedettebbek voltak a terdpidval, a
mellékhatdsokkal és a kényelmes alkalmazhatéséggal.

Kulesszavak: teriflunomid, sclerosis multiplex

TERIFLUNOMIDE: NEW ORAL IMMUNMODULANT
DRUG IN THERAPY OF MULTIPLE SCLEROSIS
Bencsik K, MD, PhD; Rézsa Cs, MD, PhD;

Vécsei Laszlé, MD, PhD, DSc

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):79-87.

Multiple sclerosis (MS) is the autoimmune, demyelinating,
neurodegenerative disorder of the central nervous system
(CNS). There are nine drugs available in Hungary reim-
bursed by the National Health Insurance Fund of Hungary
(OEP) to reduce the activity of the disease, from which seven
can be used as first line therapies. We have approximately
20 years of experience with the interferon f-1a/1b and
glatiramer-acetate products. Though in case of approxi-
mately 30% of the patients using one of the first line drugs,
the disease remains active, that we call break-through dis-
ease. The reasons for break-through disease could be the
insufficient adherence and compliance, the appearance of
neutralizing antibodies or the high activity of the disease.
One of the oral immunomodulating drugs for MS, terifluno-
mide, was registered in Europe in 2013. Because of the
anti-proliferative and anti-inflammatory effect of terifluno-
mide, it can be used for the reduction of the disease activity
in the relapsing-remitting course of MS. The effect of teri-
flunomide was proved in one Phase Il. and four Phase IIl.
(TEMSO, TOWER, TENERE, TOPIC) studies. Teriflunomide 14
mg once daily was able to demonstrate in two consecutive
placebo-controlled phase 3 clinical trials that significantly
reduces the relapse rate (31.5% and 36.3%) and in both
studies significantly reduces the sustained disability progres-
sion (29.8% and 31.5%) moreover delays the appearance
of the clinically definitive MS in patients with clinically isolat-
ed syndrome (CIS). According to the TENERE study there
were no significant differences observed between terifluno-
mide 14 mg and IFNB-1a s.c. in time to failure and annual-
ized relapse rate but the freatment satisfaction domains of
global satisfaction, side-effects and convenience were signif-
icantly improved with teriflunomide compared with s.c.
IFNB-Ta.
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Asclerosis multiplex (SM) a kdzponti idegrend-
szer autoimmun, demyelinisatiéval jard, neu-
rodegenerativ betegsége. Fiatal felnSttkorban az
egyik leggyakoribb betegség, de az 0ssznépesség-
ben ritka kérképnek szamit. Ugyanakkor a 40 éves-
nél fiatalabb életkorban bekdvetkezd rokkantsdg
vezet6 oka. Az elmult években kozolt epidemiold-
giai tanulmanyok alapjan az SM nem csak a bete-
gek életmindségét valtoztatja meg, hanem 10 évvel
csokkenti a betegek élettartamat is. Az elmilt 50
évben az SM prevalencidja haromszorosdra nott'.
Magyarorszagon a legtijabb Csongrad megyei epi-
demioldgiai adatok alapjdn az SM eurdpai populd-
ci6hoz standardizalt prevalencidja 83,7/100 000.
Ezek alapjan, Magyarorszdgon 8-9 ezer SM-beteg
él. A Csongrad megyei betegek kozott a kérformdk
szerinti megoszlas: 11% klinikailag izol4lt szindré-
ma, 69% relapszus-remisszié (R-R), 14% szekun-
der progressziv és 6% primer progressziv. A preva-
lencianapon (2013. janudr 1.) az R-R kérforméju
betegek 73,1%-at kezeltiik valamilyen immunmo-
duldl6 terdpidval®.

Jelenleg kilenc, OEP-finanszirozott terdpia all
rendelkezésiinkre az R-R SM-betegek kezeléséres.
Az els6 vonalbeli injekcids készitményekkel kozel
20 év klinikai tapasztalata 4ll rendelkezésiinkre, az
interferon-B-1b-készitménnyel, 21 évnyi kezelésre
vonatkoz6 tudomanyos eredményt is k6zoltek®. Az
els6 vonalban haszndlt injekcidkrdl tudjuk, hogy a
betegek 50-70%-aban alkalmazdsuk sordn csak-
nem teljesen csokkentik a betegség aktivitdsit, a
betegnek nem jelentkezik twjabb relapszusa és
EDSS-pontszdmban (expanded disability status
scale) kifejezhet6 progresszidjal®. Ugyanakkor, a
betegek tobb mint 30%-dnak 4tt6r6 betegsége van,
azaz a kezelés ellenére djabb relapszus és/vagy
progresszié észlelhetd. Ilyen esetben indokolt a
hatasosabb, masodik vonalbeli kezeléseket valasz-
tani. Az attor6 betegség okai: az interferon-f3-val
szemben képz&dd neutralizdl6 antitestek jelenléte,
magas relapszusrdtival jaré betegségaktivitds, a
beteg nem megfelels adherencidjall.

A WHO definicidja szerint az adherencia tiik-
rozi, hogy a beteg egyiittmiikbdése mennyire van
0sszhangban az egészségligyi dolgoz6 dltal javasolt
ajanlasokkal, gydgyszeres kezelés, diéta és/vagy
életmod-valtoztatds végrehajtasa sordan'>. A legke-
vésbé hatékony, legdrigabb terdpia az, amelyik
azért nem hat, mert nem alkalmazzdk megfelelGen.
Nemzetkozi klinikai vizsgélatok eredményei alap-
jén az elsd vonalban alkalmazott immunmoduldld
kezelések esetén az egyiittm{ikod6 betegek ardnya
75%. A legjobb adherencia 85%, a heti egy intra-
muscularis interferon-p-la (IFNB-1a) -kezelés
sordn igazolddott, a heti haromszor alkalmazott

subcutan (s.c.) IFNB-1a 44 pg esetén az adherencia
73%, az egyiittm{ikodd betegek ardnya a mdsna-
ponta adott interferon-B-1b esetén 70%, mig a napi
20 mg subcutan glatiramer acetatot alkalmazé bete-
gek adherenciaértéke 66%. A nem megfelel6
kooperaci6 leggyakoribb oka (50%): ,.elfelejtettem
beadni az injekciot”. A betegek koriilbeliil 25%-a
az injekci6zastol valé félelmet, faradtsagot, fajdal-
mat, influenzaszerd tiineteket jelolte meg az
egylittmiikodés hidnydnak okaként. Ugyanakkor
bizonyitott, hogy az egyiittm{ik6dd, a terdpidt meg-
felel6en alkalmazé betegek esetén kisebb a relap-
szus kockdzata, jobb a beteg életmindsége, alacso-
nyabb a terdpids koltség, mint a nem kooperdld
betegeknél'®. Mindezek alapjan érthetS, hogy mind
a betegek, mind az orvosok részér6l jogosan meriil
fel az igény, hogy az injekcids készitmények mel-
lett, az SM terdpidjaban uj, innovativ oralis kezelé-
seket is bevezessenek.

A teriflunomid az egyik uj, Eurépdban 2013-
ban, A tipust bizonyitékok alapjan torzskdnyvezett,
ordlis kezelés az R-R kérformdji SM-betegek sza-
madra, a betegség aktivitdsanak csokkentésére'*.

A teriflunomid hatasmechanizmusa

A teriflunomid antiproliferativ és antiinflammatori-
kus hatdsit egy mitochondrialis enzim, a dihidro-
orotéit dehidrogendz (DHODH) szelektiv és reverzi-
bilis gatlasan keresztiil fejti ki. A DHODH a de
novo pirimidinszintézis kulcsenzime' !¢, amelynek
gatlasa kovetkeztében a periféridn gyorsan oszt6do
autoreaktiv B- és T-lymphocytdk nem tudjdk fedez-
ni a megemelkedett pirimidinigényiiket, igy csok-
ken az ilyen sejtek szdma. A pirimidinszintézis két
utja ismert az emberi szervezetben: a salvage-iitvo-
nal, amely sordn a mar rendelkezésre 4116 moleku-
14kbdl szintetizdlddik djra a pirimidin, mig a mésik
a de novo ttvonal, amely teljesen Uj szintézist
jelent. A lassan oszt6dé B- és T-lymphocyték piri-
midinigényét a salvage-iitvonal biztositja, a gyor-
san osztddo autoreaktiv B- és T-sejtek 8-szorosra
emelkedett sziikségletét a salvage-iitvonal nem
tudja kielégiteni, ehhez a de novo ttvonalra is sziik-
ség van. Ennek az ttvonalnak a kulcsenzime a
DHODH, amelynek gétldsdval csokken a periféridn
a kozponti idegrendszerbe belép6 aktivalddott auto-
reaktiv B- és T-lymphocytdk szdma. Azok a sejtek,
amelyek a DHODH enzimt6l fiiggetlen salvage-
titvonalbol fedezik a pirimidinigényiiket, igy a nyu-
galomban 1év6 lymphocytdk és haemopoetikus
Ossejtek, nagyrészt érintetlenek maradnak, ezéltal
csokken a cytopenia kialakuldsdnak veszélye. Bar a
teriflunomid okozhat kismérték fehérvérsejtszdm-
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csokkenést, de szdmos klinikai vizsgilat eredménye
igazolta, hogy ez nem ndveli az opportunista fert6-
zések kock4zatit és nem befolydsolja az immunsur-
veillance-t!7- 18,

A csokkent pirimidinelérhet6ség az immunsej-
tek foszfolipid-szintézisére és fehérjeglikolizédcigja-
ra is hatdssal van, amely révén csokken a lipid hir-
vivé molekuldk és sejtfelszini molekuldk funkcidja.
Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a teriflunomid
tobb ttvonalon gétolja a T-sejt-aktivaciot, gitolja a
T-sejt medidlta ellenanyag-termelést, hatist fejt ki a
T- és B-sejt-interakcidra'® 2.

Allatkisérletek sordn a teriflunomid profilakti-
kus és terdpids hatdsat is bizonyitottdk. A kisérletes
allergids encephalomyelitis modellben igazoltdk,
hogy késlelteti a betegség kezdetét és csokkenti a
neuroldgiai kdrosodast. A gyulladas mértékét 90%-
kal csokkentette, 80-90%-kal csokkent a demyelini-
satio és 90%-ban gitolta az axonvesztést. Kont-
rasztos MR-vizsgélatokkal igazoltdk, hogy a terif-
lunomid hatdsara a vér-agy gat sériilése nem alakult
ki, tovdbb4d novelte a tiléld oligodendrocytak szi-
madt, ami neuroprotektiv hatdsra utal®'.

Klinikai farmakokinetika

A teriflunomid a leflunomid aktiv metabolitja (1.
abra), amely a rheumatoid arthritis kezelésében 16
éve torzskonyvezett. A leflunomid 70%-ban teriflu-
nomiddd metabolizdlédik a CYP450 enzimek
(CYP1A2,2C19,3A4) segitségével. A teriflunomid
99%-ban plazmafehérjékhez kot6dik, kozel 100% a
biohasznosuldsa. F6ként a periférias vérben taldlha-
té meg és csak limitdlt mértékben jut 4t a vér-agy
gdton. A plazmabdl a kiiiriilése nagyon lassu (0,05
1/6ra), ami a nagymértéki enterohepaticus djrahasz-
nosuldsnak koszonhet6. Gyorsitott eliminécids elja-
rés nélkiil a plazmébdl a kiiiriilése nyolc hénapig
tart, amig a plazmakoncentrdcié 0,02 mg/l szintre
csokken, de a hatéanyag-clearance egyéni eltérései
miatt akdr két évig is eltarthat'* 22,

A teriflunomiddal végzett klinikai
vizsgdlatok

A gydgyszer alkalmazésat 2012-ben engedélyezte
az észak-amerikai (FDA), mig 2013-ban az eurdpai
gyogyszerhatosdg (EMA), 2014. november 1-jét6l
Magyarorszagon is OEP-finanszirozassal hozzafér-
het§ a betegek szdmdara. A teriflunomid torzs-
konyvezését széles korl klinikai kutatdsi program
el6zte meg, tobb, nemzetkozi fazis II., és fazis III.
vizsgélat tortént a gyodgyszer 7 mg-os, illetve 14

mg-os adagjaval. A klinikai vizsgalatokban hazank
is részt vett, 13 centrumban, 6sszesen 73 magyar
beteget vontak be a kiilonb6z6 vizsgédlatokba.
Eurépdban a 14 mg-os készitményt torzskony-
vezték, ezért az aldbbiakban erre a hatdserdsségre
vonatkoz6 eredményeket mutatjuk be. Nem részle-
tezziik a kombindcids terapiara (B-interferonnal és
glatiramer acetéttal) vonatkoz6 vizsgdlatok ered-
ményeit sem, mert a készitmény jelenlegi indika-
cidja szerint monoterdpidban alkalmazhat6. A terif-
lunomid biztonsdgossdgdnak és hosszi tdvd mel-
lékhatdsprofiljdnak megitélését nagyban segiti,
hogy tudjuk, hogy a teriflunomid a leflunomid aktiv
metabolitja (1asd feljebb), és a leflunomid mar 1998
6ta forgalomban van a rtheumatoid arthritis kezelé-
sében, kozel 2 milli6 betegév tapasztalatit biztosit-
va igy hattérként a teriflunomid alkalmazdsihoz.

FAZIS II. VIZSGALATOK

A teriflunomid biztonsdgossdga és hatékonysdga
relapszdlo sclerosis multiplexben (NCT01487096).
179 relapszal6 beteget (R-R, vagy relapszalé-prog-
ressziv korforma) vontak be ebbe a 36 hétig tarto,
legels6 teriflunomidvizsgélatba. A betegek életkora
18-65 év volt, EDSS-értékiik 6,0, betegségiik aktiv
volt, legaldbb két relapszussal a vizsgdlat megkez-
dését megel6z6 harom évben, melyek koziil leg-
aldbb egy a vizsgélat el6tti egy éven beliil zajlott. A
betegeket 1:1:1 ardnyban soroltdk véletlenszerlien a
placebo-, 7 mg, 14 mg teriflunomidcsoportba. A
vizsgélat elsddleges végpontja az MR-vizsgalati
eredmény volt: a kombindlt aktiv laesi6k szdméinak
atlaga (combined unique active lesions, CUAL) a
kiilonb6z6 kezelési csoportokban. Definicié szerint
ilyen laesiéknak mindsiiltek az dj/tartésan halmozé
T1-gbécok [a gadolinium (Gd)-T1 felvételeken] és
az Uj/movekvd T2 jelintenziv gécok. Mdsodlagos
végpontként klinikai eredményeket és tovabbi MR-
paramétereket hatdroztak meg. Klinikai vonatko-
zésban a relapszusok gyakorisdgat és a rokkantsag
progresszidjat értékelték. MRI-vel a T1-Gd halmo-
z6 laesiok, aktiv T2-laesiok, és a kombinalt aktiv
laesiok szdmadt, és az 6ssz-T2-laesiok térfogatvalto-
z4sét is vizsgéltdk. Az MR-vizsgdlatok hathetente

Leflunomid Teriflunomid

L¢) CH, HO, CH
Y

1. abra. A leflunomid 70%-ban teriflunomiddd metabo-
lizdlodik
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1. tablazat. Fdzis II. klinikai vizsgdlatok eredményei

Klinikai vizsgdlat
elnevezése/fazis

Résztvevsk
(szdma, SM-tipusa)

Vizsgdlat id&tartama

Elsédleges/
mdsodlagos végpont

Legfontosabb
eredmények

A teriflunomid
biztonsdgossdga és
hatékonységa
relapszélé sclerosis
multiplexben

Relapszélé SM,
n=179

36 hét

Elsédleges:
~CUAL'/MRI.
Mésodlagos:
egyéb MR-ered-
mények, relapszus-

CUAL-szdm-csdkke-
nés (p<0,01). Egyéb
MR-paraméterek is
javultak. A 14 mg-os
karon a rokkantsag

(NCT01487096),
fazis II.

Relapszaléd
SM n=147

Hossz0 tavd haté-
konysdgi és bizton-
sdgossdgi vizsgdlat,
az eredeti fazis Il.
vizsgdlat kiterjesztése
(NCT00228163)

medidn 7,1 év
(maximum 10 év)

progresszidja csok-
kent (p<0,04). Jol
toleralhaté.

gyakoriség, rokkant-
sdgprogresszid,
biztonsdgossdg,
toleralhatéség.
Els8dleges: hosszi
tavl biztonségossdg.
Mésodlagos:

ARR, rokkantség
progresszid, MR-ered-
mények, életmindség.

Hosszy tdvon is
enyhék a mellék-
hatésok, elfogad-
haté biztonsdgossdagi
profil. Hossz0 tdvon
is hatékony:

ARR alacsony,
rokkantsdgprogres-
szi6 minimdlis.

torténtek. Mindkét kezelt betegcsoportban az MR-
aktivitds szignifikdns csokkenését észlelték a place-
bocsoporthoz viszonyitva. A csokkenés megfigyel-
hetd volt mind a kombinalt aktiv laesidk [CUAL.:
atlagos kiilénbség a 14 mg-os teriflunomid eseté-
ben: —1,62 (95% CI: -2,68-t61 -0,56-ig; p<0,01,
ami 61,3%-os relativ csokkenést jelent], mind a T1-
Gd halmozé laesiok (-1,39, 95% CI:. -2,27-tdl
—-0,50-ig; p<0,02), mind az 4j és novekvs T2-laesi-
o6k (0,81, 95% CI. -1,47-t6] -0,15-ig; p<0,03)
vonatkozdsaban.

A terdpids hatds hat hét kezelés utdn kezdddott,
12 hét utdn érte el a szignifikancia mértékét és
utdna folyamatosan megmaradt a vizsgélat ideje (36
hét) alatt. A placeb6ndl hatékonyabb volt a teriflu-
nomid az éves relapszusrata-csokkentésben és
nagyobb ardnyban voltak a betegek relapszusmen-
tesek, de ezek nem voltak statisztikailag szignifi-
kansak. Az EDSS-sel mért rokkantsdgi progresz-
szidra kifejtett hatds azonban ilyen révid idS eltelté-
vel is szignifikdnsnak bizonyult (69% relativ csok-
kenés; p<0,04)?- 24,

Hosszii tavii hatékonysdgi és biztonsdgossdgi
vizsgdlat — az eredeti fdazis 1. vizsgdlat
kiterjesztése (NCT00228163)

Szaznegyvenhét beteget kovettek tovabb az eredeti
vizsgélatbol, atlagosan 7,1 éven keresztiil (maxi-
mum 8,5 év). Az eredetileg a hatéanyagkarba sorolt
betegek a megkezdett készitményt folytattdk (7
vagy 14 mg teriflunomid), a kordbban placeboka-

ron 1évd betegek pedig 7 vagy 14 mg teriflunomidot
szedtek a tovdbbiakban véletlen besorolés szerint.
A vizsgdlat megerdsitette a szer hosszi tdvi bizton-
sdgossagat és hatékonysigat — érdemben nem véal-
toztak a hatékonysigi paraméterek az évek sordn.
Az éves relapszusrita alacsony maradt, az EDSS-
progresszié minimdlis volt, és nem jelentek meg
Ujabb, silyosabb mellékhatdsok. Az MR-paraméte-
rekre gyakorolt pozitiv hatds is tartdsnak bizo-
nyult®* (1. tablazat).

2014 augusztusdig koriilbeliil 30 ezer beteget
kezeltek a vildgon teriflunomiddal. A klinikai vizs-
gdlatok keretében maximum 12 évre vonatkozéan
érhetdk el biztonsdgossdgi adatok. A torzskonyve-
z&s utdn megfigyelt biztonsdgossagi profil konzisz-
tens maradt a klinikai vizsgélatok és azok hosszu
tavd kovetése soran megfigyeltekkel®.

FAZIS IIl. VIZSGALATOK
TEMSO vizsgdlat

A teriflunomid relapszusok gyakorisdgdra és a fo-
kozodo mozgdskorldtozottsdgra gyakorolt hatdsdnak
vizsgdlata SM-betegek korében (NCT00134563). A
TEMSO betlisz6 a TEriflunomid Multiple Sclerosis
Oral angol elnevezésbdl ered. Ez volt az elsd, fazis
III. vizsgélat, melyben a teriflunomid hatékonysagat
értékelték, dontéen R-R SM-betegek korében.
18-55 éves betegek keriilhettek a vizsgéalatba,
EDSS-értékiik <5,5 volt, betegségiiknek aktivnak
kellett lenni: legaldbb egy relapszusuk volt a klinikai
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2. tablazat. A fdzis I1I. TEMSO vizsgdlat eredményei

TEMSO vizsgdlat:

A teriflunomidrelap-
szusok gyakorisdgéra
és a fokozédé moz-
gdskorlatozottsdgra
gyakorolt hatdsénak
vizsgdlata SM-ben
(NCT00134563)

Relapszélé SM 108 hét

n=1088

Elsédleges: ARR.
Masodlagos: rokkantsag
progresszidja, faradé-
konysdg, MR-eredmé-
nyek.

ARR-csdkkenés: 31,5%
(p<0,001), az EDSS-vizsgdlat
alapjén progrediélé betegek
ardnya alacsonyabb (p=0,03).
Az MR-vizsgdlat paraméterei is
szignifikdnsan jobbak, mint a
placebocsoporté. Nem volt
szignifikans kilénbség az agyi
atréfia véltozdsanak mértékében
és a faradékonysdg tekintetében.

vizsgalat megkezdése el6tti évben és/vagy legaldbb
két relapszusuk a megel6z6 két évben. Osszesen
1088 beteget soroltak véletlenszertien 1:1:1 ardny-
ban placebo-, 7 mg teriflunomid- 14 mg terifluno-
midcsoportba. A kezelés 108 hétig tartott. A vizsga-
lat els6dleges végpontja az éves relapszusrita alaku-
lasa volt, misodlagos végpontként pedig a rokkant-
ség tartds progresszidjat, kiilonbozé MR-paraméte-
reket (a teljes laesiotérfogat, az aktiv laesiok, T1-Gd
laesidk és csokkent jelintenzitdsi T1-laesiok szdma,
az agyi atréfia alakuldsa) és a faradékonysdg alaku-
l4s4t hatdroztdk meg.

A kezelési id6szak végén az éves relapszusrita a
placebohoz viszonyitva szignifikdnsan csokkent. A
14 mg-os teriflunomidot kap6 csoportban 31,5%-os
relativ kockézatcsokkenést értek el a placebot szedd
csoporthoz viszonyitva (p<0,001). Szignifikdnsan
kisebb volt azoknak az ardnya is, akiknél tartés, 12
hétig fenndllé6 EDSS-progresszié alakult ki a vizs-
gdlat sordn. Ez az ardny 27,3% volt a placebo-,
20,2% a 14 mg teriflunomiddal kezelt csoportban,
ez a kockdzati hdnyados 29,8%-os csokkenését
jelenti a placebéhoz viszonyitva (p=0,03)%.

A vizsgélat el6re definidlt alcsoportelemzéseibdl
kideriilt, hogy ez a hatds konzisztens enyhe és koze-
pesen stlyos relapszdl6 SM-betegek esetében, mind
a korabban nem kezelt, mind a korabban mar kezelt
betegcsoportban (30% koriil mozgott minden terd-
pids karon azok ardnya, akik mér kordbbi immun-
moduldns kezelésben részesiiltek). Hatdsos a
gyogyszer a magas betegségaktivitdsu betegek ese-
tében is (n=127), akiknek a kezelést megel6z6
évben legaldbb két relapszusa zajlott, és egy vagy
tobb gadoliniumhalmozé laesio volt a kiindulési
koponya-MR-felvételen?’.

A kezelés el6nyét az MR-vizsgédlatok is igazol-
tdk: kisebb volt az Ossz-laesiotérfogat (67,4%-o0s
csokkenés 2,21+7,00 a placebo-, 0,72+7,59 a 14
mg-os teriflunomidcsoportban, p<0,01), kevesebb
volt az egy MR-felvételre es6 T1-halmozé laesiok
szédma [placebo: 1,33 (1,06-1,67), 14 mg terifluno-
mid 0,26 (0,17-0,41), p<0,001], kisebb volt a T2-

jelgazdag laesidk volumenvéltozdsa a kiinduldshoz
képest a kezelt csoportban (placebo: 1,67+6,47, 14
mg teriflunomid: 0,39+6,9, p<0,001, ami 76,7%-o0s
relativ csokkenést jelent) és kevesebb volt az egy
MR-felvételre esd aktiv laesidk szdma is [placebo:
2,46 (2,10-2,89), 14 mg teriflunomid: 0,75
(0,58-0,99), p<0,001] a vizsgélat alatt a kezelt cso-
portban?. Ugyanakkor nem volt kiilonbség az agyi
atrofia és a faradékonysag (Fatigue Impact Scale
alapjan mért) alakuldsdban a placebo- és a kezelt
betegcsoport k6zott?,

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a TEMSO
vizsgdlat megerdsitette a kordbbi, fazis II. vizsgélat
eredményeit a gydgyszer hatékonysdga és biztonsa-
gossiga vonatkozdsdban. A TEMSO vizsgalat nyilt
kiterjesztése folyamatban van (2. tablazat).

TOWER vizsgdlat

A teriflunomid hatékonysdgdt vizsgdlo placebo-
kontrollos vizsgdlat relapszdlo sclerosis multiplex-
ben (NCT00751881). A TOWER vizsgélat (Teri-
flunomid Oral in people With relapsing-remitting
multiplE scleRosis) a méisodik nagy, multicentri-
kus, véletlen besoroldsos, placebokontrollos, kettSs
vak, fazis III. vizsgélat, melybe 1169 beteget von-
tak be. A betegeket 1:1:1 ardnyban soroltdk be
véletlenszeriien a placebdval, 7 mg és 14 mg terif-
lunomiddal kezelt csoportba. A vizsgélat végpont-
jai kizardlag klinikai végpontok voltak: az elsédle-
ges az éves relapszusrdta alakuldsa, mdsodlagos
pedig a rokkantsag (EDSS-pontszdm) tartés prog-
resszidjdig eltelt id6, a faradékonysag és a kdzérzet-
egészségi allapot, betegek 4dltal értékelt alakuldsa
volt (a 36 pontos Egészség-felmérd kérdbiv rovidi-
tett verzidjat alkalmaztdk). Az éves relapszusrata
36,3%-kal csokkent a placeb6t kapd csoporthoz
viszonyitva (p=0,0001), és a maradandé 12 hetes
EDSS-pontszdmmal mérhetd progresszié kockdza-
ta is szignifikdnsan, 31,5%-kal csokkent a 14 mg
teriflunomid alkalmazdsa mellett a placebdhoz
viszonyitva (p=0,04)% (3. tablazat).
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3. tablazat. A fdzis III. TOWER és TENERE vizsgdlatok eredményei

TOWER vizsgélat: 48-202 hét
A teriflunomid haté-
konysdgdt vizsgdléd
placebokontrollglt
vizsgélat relapszalé
sclerosis multiplexben
(NCT00751881)
TENERE vizsgélat:

A teriflunomid és a
B-interferon-p-Ta
hatékonysdgat és
biztonsdgossagat
bsszehasonlité fazis

Relapszdlé SM
n=1169

Relapszdléd 48-174 hét

SM n=324

Els6dleges: ARR.
Mésodlagos: EDSS-

vizsgdlattal progresszidig

eltelt idg, FIS, SF-36
pontszdmok.

Elsgdleges: a kezelés
Jsikertelenségéig” eltelt
id8 (relapszus vagy a
kezelés ledllitasa).
Mésodlagos: ARR,
faradékonység, beteg-

ARR-csdkkenés: 36,3%
(p<0,0001). EDSS alapjdn
progresszidcsdkkenés a

14 mg-os csoportban
(p=0,04).

Nincs szignifikéns kilénbség a
két gydgyszer hatékonységa-
ban. TSQM alapjén a betegek
szignifikdnsan elényben része-
sitették a teriflunomidot a
globdlis elégedettség, mellék-

Ill. vizsgélat elégedettség (TSQM). hatdsok és terdpids kényelem
(NCT00883337) vonatkozéséban.
TENERE vizsgdlat mére” és mellékhatdsaira kérdezd részeiben szigni-

A teriflunomid és az interferon-p-1a hatékonysagat
és biztonsdgossigat dsszehasonlito fazis I11. vizsga-
lat (NCTO00883337): A vizsgélatba 324 R-R SM-
betegeket vontak be, véletlen besoroldsos, multi-
centrikus vizsgalat volt, ahol az EDSS értékelését
végzd neuroldgusok nem ismerték, hogy a beteg
milyen terdpidban részesiilt és milyen panaszai van-
nak. A parhuzamos, 1:1:1 ardnyban véletlenszerien
besorolt csoportokban a teriflunomid két d6zisét (7
mg — 14 mg) és az IFNB-1a 44 pg-os dézisat hason-
litottadk ©ssze (a szokdsos, heti haromszori, sub-
cutan adagolasban). A betegek EDSS-pontszdma
<5,5 volt.

A vizsgélatban a betegek kiilonboz6 ideig kaptak
a kezelést, ugyanis az utolsé beteg bevélasztdsat
kovetSen 48 héttel 4llitottdk le a vizsgalatot. Az
elsddleges végpont a kezelés sikertelenségének
kock4zata volt. Sikertelennek mindsiilt a kezelés az
elsd, terdpia mellett bekdvetkezd relapszusndl, illet-
ve ha valamilyen okbdl a kezelést végérvényesen
fel kellett fiiggeszteni. A misodlagos végpontok is
klinikai végpontok voltak: éves relapszusrita, a
faradékonysag alakuldsa (FIS-sel mérve), a betegek
elégedettsége (a TSQM standardizalt betegelége-
dettségi kérd6iv kitoltése alapjan). A vizsgélat sze-
rint a két gydgyszer hasonlé hatékonysigi: nem
volt szignifikans kiilonbség sem az elsddleges vég-
pont, sem az éves relapszusrdta vonatkozdsdban. A
faradékonysagot tiikr6z6 FIS pontszdmok maga-
sabbak voltak a subcutan IFNf-1a-val kezelt cso-
portban, de nem mértek statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget a 14 mg teriflunomid esetén. A TSQM

P

kérd6iv altaldnos elégedettségre, a terdpia ,.kényel-

fikdns volt a kiilonbség a teriflunomid javéra, ami
valészintileg az ordlis alkalmazdsi moéddal fiigg
Ossze’ (3. tablazat).

TOPIC study

Placebokontrollos  vizsgdlat (NCT00622700),
melyben a teriflunomid hatékonysigét értékelték
klinikailag izolalt szindromas (CIS) betegek koré-
ben. A CIS-betegek esetében klinikai tiinet igazolta
a demyelinisatiés folyamat jelenlétét, valamint két
vagy tobb T2-laesio volt kimutathat6 az MR-vizs-
gdlattal, melyek legalabb 3 mm nagysiguiak voltak.
A vizsgdlatba 618 beteget vontak be, 112 centrum-
ban, 20 orszdgban. Elsddleges végpont volt, hogy
mennyiben késlelteti a teriflunomidterdpia a klini-
kailag definitiv sclerosis multiplex (CDSM) kiala-
kuldsat CIS-ben. Mésodlagos végpontokat jelentett
az Ujabb relapszusig eltelt id6, valamint az 4j gado-
liniumhalmozé és/vagy T2-laesio megjelenése. A
vizsgélatban 1:1:1 ardnyban kezelték a betegeket
véletlen besorolds alapjan placebéval, 7 mg és 14
mg teriflunomiddal. Mindkét dézis szignifikdnsan
csokkentette a klinikailag definitiv SM kialakula-
séit, a 14 mg-os dozis esetén a kockdzati hdnyados
(HR): 0,574 (95% C1 0,379-0,869), p=0,0087, azaz
42,6% csokkenés a CDSM kialakulasaban. A terif-
lunomid csdkkentette az djabb relapszus kockizatit
és az Uj MR-laesidk kialakuldsat a placebdval
szemben, a 14 mg-os dézis esetén HR: 0,651 (95%
CI10,515-0,822), p=0,0003, azaz 34,9% a kock4azat-
csokkenés?.

Ez az elsé vizsgélat ordlis készitménnyel, amely-
nek hatdsat igazoltdk korai SM-ben?'.
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A teriflunomid biztonsdgossdga és
tolerdlhatésdga az eddigi klinikai
vizsgalatok alapjdan

Altaldnossagban elmondhat6, hogy a teriflunomid
jOl tolerdlhaté gyogyszer, és az eddigi vizsgélatok
elfogadhaté biztonsdgossdgi profilt igazoltak. A
vizsgdlatok sordn észlelt és a gydgyszer hatdsdval
Osszefiiggésbe hozhatd, tehat mellékhatdsnak mind-
siil6 nemkivédnatos események 4ltaldban enyhék
vagy mérsékeltek voltak, legtobbszor a kezelés els6
hat hénapjdban jelentkeztek!* 252 s szamos a terif-
lunomid szedése mellett rendezddott> ». Sulyos
nemkivéanatos mellékhatds csak ritkan fordult eld.
Valamennyi klinikai vizsgdlatban konzekvensen
ugyanazon mellékhatdsokat taldltdk a leggyako-
ribbnak, igy ebbdl a szempontbdl a vizsgélatok
eredményei 6sszevonhatok.

A fazis II. vizsgalatban a nemkivanatos esemé-
nyek ardnya hasonlé volt a placebo- és a terifluno-
midcsoportban. A teriflunomid mellett leggyakrab-
ban el6fordulé nemkivédnatos események: naso-
pharyngitis, alopecia, ALT-emelkedés, paraesthesi-
ak, hasmenés, iziileti fijdalom, hat- és végtagi f4j-
dalom voltak. Sulyos nemkivdnatos mellékhatas-
ként m4jfunkcié-kirosodds, neutropenia, rhabdo-
myolysis és trigeminus neuralgia fordult els, de
nem volt szignifikdns kiilonbség ezek el6fordulasi
gyakorisdgdban a placebo- és a teriflunomidcsoport
kozott. A gyogyszer két dozisa kozott sem volt
lényeges kiilonbség, a 14 mg-os teriflunomidkeze-
1és mellett azonban gyakrabban fordult el, hogy a
vizsgdlati szer mellékhatdsdnak tulajdonitott nem-
kivanatos esemény miatt kivontdk a beteget a vizs-
gdlatbol?.

A vizsgélat nyilt kiterjesztésében gyakorlatilag
csak megerGsitették az adatok a kordbbi biztonsé-
gossdgi és tolerdlhatésigi eredményeket. A két
kiilonb6z6 doézist szedd csoportban nem volt érde-
mi kiillonbség a mellékhatdsok gyakorisdgdban,
egyediil a herpes labialis el6forduldsi gyakorisdga
volt magasabb a 14 mg teriflunomidot szedd cso-
portban a hosszd tdvd vizsgélat sordn. A silyos
nemkivédnatos események el6forduldsi ardnya is
hasonlé volt mindkét, teriflunomiddal kezelt cso-
portban. A gydgyszer szedése mellett gyakran,
62,1%-ban, alakult ki tiinetmentes, enyhe ALT-
emelkedés (<3x a normadlis érték felsé hataranal).
Mérsékelt, a normalis érték haromszorosat
meghalad6 (=3) érték pedig 12,1%-ban fordult eld.
A mijfunkcios értékek altaldban két hénapon beliil
normalizdlédtak a gydgyszer elhagyasat kovetGen.
A ,Hy-torvény”-nek megfeleld konstellacio:
ALT/AST 23x, szérumbilirubin >2x egy esetben
sem fordult eld. 18,2%-ban fordult eld leukopenia,

de enyhe formdban, igy nem volt sziikség a kezelés
felfiiggesztésére. Sulyos opportunista fert6zés vagy
allergids reakcié nem fordult el6 ebben a kiterjesz-
tett vizsgdlatban sem. A malignus betegségek
el6fordulési gyakorisdga nem tért el az 4tlagpopulé-
ciotdl, és nem voltak konzekvensen elGforduld,
immunszuppressziv hatdst sugallé daganattipusok.
Egyetlen esetben fordult el tisztdzatlan etiol6gid;ju,
hirtelen szivhaldl, és ez az eset sem volt egyér-
telmiien a gyodgyszeres kezeléssel Osszefiiggésbe
hozhat6*.

A TEMSO vizsgélat* sem hozott érdemi Gjdon-
sdgot a biztonsdgossag, tolerdlhat6sdg vonatkozasa-
ban, nem meriiltek fel 4] szempontok, nem volt
haldleset. A nemkivédnatos események, stilyos nem-
kivdnatos események, és a kezelés elhagydsdhoz
vezet6 mellékhatdsok gyakorisdga hasonldé volt a
harom csoportban.

A 14 mg-os teriflunomiddézis mellett a place-
boéhoz képest 10%-kal gyakrabban el6fordulé mel-
lékhatdsok: hinyinger, hasmenés, a haj elvékonyo-
ddsa, megritkuldsa, ALT-emelkedés. Ezek ritkdn
vezettek a terdpia abbahagyédsihoz: hasmenés miatt
0,3%, hanyinger miatt 0,0%, mig haj elvékonyoda-
sa miatt a betegek 1,4%-a hagyta abba a terapiét.

A neutrophil granulocyta- és lymphocytaszdm-
csokkenés ebben a vizsgélatban is enyhe volt és
reverzibilisnek bizonyult, utébbi még a kifejezet-
tebb sejtszdmcsokkenés esetén is megfigyelhet6
volt az esetek tobbségében (egyetlen betegnél kel-
lett elhagyni a gydgyszert emiatt). Ezek a kezelés
megkezdése utdni els6 hdrom hénapban jelentkez-
tek és stabilak maradtak. Stlyos opportunista fertd-
z€s nem fordult eld.

A TOWER vizsgdlatban® — a kordbbiakkal meg-
egyez6 mdédon — hasonld ardnyban fordultak eld
nemkivinatos események valamennyi betegcso-
portban. A leggyakoribb mellékhatdsok a terifluno-
midcsoportban a kordbban felsoroltak, és a fejfdjis
voltak. A fert6zések gyakorisdgat ebben a vizsgé-
latban sem taldltdk magasabbnak. Négy halaleset
volt, ezek koziil hdrom a kezelt csoportban, a halél
oka egy esetben dngyilkossdg, egy esetben motor-
baleset, egy esetben pedig szepszis volt. A placebo-
csoportban 1éguti infekcié volt a hal4l oka.

A TENERE vizsgalatban az IFNB-1a-val kezelt
csoportban a 14 mg teriflunomiddal dsszehasonlit-
va a kovetkez6 mellékhatdsok fordultak el6 gyak-
rabban: fejfajas (25,7% vs. 15,5%), ALT-emelke-
dés (30,7% vs. 10,0%) és influenzaszerd tiinetek
(53,5% vs. 2,7%). A terdpiat gyakrabban hagytdk
abba azok a betegek, akik az interferonnal kezelt
csoportban voltak (21,8%), ez legtobbszér mellék-
hatdsokkal, azon beliil is ALT-emelkedéssel fiig-
gott 0ssze (ha az ALT-érték a normdlis hdromszo-
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rosat elérte, kotelezGen le kellett allitani a kezelést,
és ez az IFNB-1a-val kezelt betegek 8,9%-anal for-
dult el6). A kezelést 10,9%-ban hagytdk abba a 14
mg teriflunomidot szed6 betegek, az ALT-emelke-
dés miatt 3,6%-uk. Az ALT-emelkedés (<3x a nor-
madl felsé értékénél) barmely csoportot tekintve is
az elsé néhany hoénapban jelentkezett és dltaldban
normalizdlédott a terdpia folytatdsa mellett vagy az
abbahagydsdval. Silyos ALT-emelkedés (>3x a
normdlis felsd értékénél) az IFN[-1a-csoportban
15,9%, a teriflunomid 14 mg csoportban 10% volt*
(3. tablazat).

Monitorozds a kezelés megkezdése
elétt és alatt

A gybgyszer engedélyezésekor az EMA a kovetke-
28 ellendrz6 vizsgalatokat frta elg':

Kezelés el6tt: vérnyomads, alaninaminotranszfe-
raz-szint (ALT/SGPT), és teljes vérkép.

Kezelés alatt: vérnyomds, ALT/SGPT, jelentke-
78 panaszok és tiinetek alapjan teljes vérkép vizsga-
lata (példdul fert6zéskor).

A mijenzimek szintjét meg kell vizsgalni a terif-
lunomidterdpia megkezdése el6tt, majd a kezelés
els6 hat hoénapjidban kéthetente, azutin pedig
nyolchetente, illetve minden olyan esetben, ha kli-
nikai jelek és tiinetek ezt indokoljdk. Az ALT érté-
kének a normalérték felsd hatdranak két és harom-
szorosa kozotti szintre torténd emelkedésekor heti
monitorozds sziikséges.

Ha egy teriflunomidot szed6 betegnél bizonyi-
tott periférids neuropathia alakul ki, fontoléra kell
venni a teriflunomidkezelés ledllitasat és a gyorsi-
tott elimindcids eljards végrehajtasat'.

A teratogenitas lehetséges kockdazata

A leflunomid és a teriflunomid is teratogén hatdsu-
nak bizonyult éllatkisérletekben. Human vonatko-
zésban nem 4ll rendelkezésiinkre kell6 mennyiség
adat, ezért a gydgyszer alkalmazdsdnak idején szi-
gordan indokolt a fogamzisgitlds a ndbetegek
részérél. A férfiak esetében is megfontoland6 a
gyermeknemzés a gyogyszer szedése mellett, mivel
a teriflunomid bekeriilhet az ejakuldtumba, ugyan-
akkor a transzvagindlis felszivodds mértéke koriil-
beliil 100-szor kisebb, mint 14 mg ordlis készit-
mény szedése mellett. A teriflunomidkezelésbdl
szdrmazo, férfiak altal medidlt embryofoetalis toxi-
citds kockdzata alacsonynak tekinthetd. Jelenlegi
adatok alapjan 16 gyermek sziiletett teriflunomidot

szedett férfi partnerét6l, valamennyien egészsége-
sek, strukturdlis és funkciondlis abnormalitastédl
mentesek®.

A klinikai vizsgélatokban, ha valaki a fogamzas-
gatlas ellenére teherbe esett, azonnal megtortént a
gybgyszer gyorsitott eliminécidja — kolesztiramin-
nal vagy orvosi szénporral —, amivel a gydgyszer
vérszintjét <0,02 mg/l ald csokkentették?: 262931,

Valamennyi teriflunomidvizsgalat Osszesitésé-
vel 83 terhesség kimenetelér6l lehet beszdmolni,
ahol a terhesség kezdetén teriflunomidkezelés tor-
tént: egyetlen esetben sem fordult eld fejlodési
rendellenesség, a spontdn vetélések szdma pedig
nem tért el az dtlagostol®.

A leflunomid vonatkozédsdban tobb informécidval
rendelkeziink: a kdzelmiiltban egy 64 f6s, rheuma-
toid arthritisben szenvedd, a terhesség elején lefluno-
midkezelés alatt 4116 betegcsoport vizsgalatit végez-
ték el, és nem taléltak novekedést a fejl6dési rendel-
lenesség kockézatdban. Egy masik, 45 beteget kdve-
t6 vizsgdlatban két Ujsziilottnél fordult eld fejlédési
rendellenesség, de ezekben az esetekben egyéb
tényezOk (gydgyszerek) is kozrejatszhattak2.

Ennek ellenére, mivel nincs kielégitd mértéki
bizonyitékunk arra, hogy a gydgyszernek humdin
vonatkozdsban nincs teratogén hatésa, a gydgyszer
szedése szigord fogamzasgatlist igényel ndbetegek
esetében'.

Osszefoglalds

Osszességében elmondhatd, hogy a teriflunomid dj,
az elsd vonalbeli immunmoduldlé injekcids készit-
ményekkel megegyez6 hatékonysdgu, elfogadhatd
mellékhatds-spektrumi ordlis gydgyszer. Kiemel-
ked6 abban, hogy a relapszusritéra kifejtett szigni-
fikdns hatasokon tul bizonyitotta két fazis III., pla-
cebokontrollalt vizsgdlatban, hogy szignifikdnsan
csokkenti a betegség EDSS-sel mért progresszidjat,
valamint hogy lassitja a CIS-betegek esetében a
CDSM kialakuldsat. Ordlis alkalmazdsidnak ko-
szonhet6en a betegek szdmdra az injekcids készit-
ményeknél sokkal kényelmesebben alkalmazhatd,
tovabb4 a napi egyszeri, étkezéstdl fiiggetlen alkal-
mazhatésdg a betegcompliance, -adherencia szem-
pontjabdl fontos. A betegek szoros kovetése klini-
kailag és laboratériumi vizsgdlatokkal elengedhe-
tetlen a készitmény alkalmazdsa sorén, kiilondsen a
kezelés elsd hat hénapjaban.

KOSZONETNYILVANITAS
A jelen 0sszefoglalot a szerz0k a Genzyme (a Sanofi
Company) felkérésére dllitottdk ossze.

Bencsik: Teriflunomid: 0j ordlis immunmodulélé kezelés sclerosis multiplexben
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ZONEGRAN

ZONISAMIDE

NE A LEHETOSEGEKNEK

A Zonegran® egyike annak a négy* antiepileptikumnak,
mely ,,A” szintl evidencidval rendelkezik ujonnan
diagnosztizalt vagy eddig nem kezelt feln6ttkori
parcialis rohamok monoterapias kezelésében**

*carbamazepin, levetiracetam, és phenytoin mellett. ® **ILAE antiepileptikum hatékonysagi evidencidk (2013 marcius)' ® 'Glauser T et al. Epilepsia 2013; 54(3): 551-563

ZONEGRAN® ROVIDITETT ALKALMAZASI ELOIRAS: Zonegran (zoniszamid) 25 mg, 50 mg, 100 mg kemény kapszula. Kérjiik, a gyogyszer alkalmazdsa eldtt olvassa el a telies alkalmazasi elirést! Terapias j monoterdpiaként szekunder generalizalodd vagy nem
generalizalédo parcidlis gércsrohamokban szenvedd, jonnan diagnosztizélt felndtt epilepszids betegeknél (Idsd 5.1 pont);kiegészitd kezelésként szekunder generalizalodo vagy nem generalizalddd parcidlis gorcsrohamokban szenvedd felndtteknél, serdtildknél, valamint
6 éves és iddsebb gyermekeknél. Adagolds és alkalmazas: Adagolds — Felndttek Doziseszkaldcid és fenntartd kezelés: A Zonegran monoterdpiaként vagy mér folyamatban levd kezelés mellett alkalmazando felnGtt betegeknél. A dézist a Klinikai hatés alapjan kell
titrdini. Az ajanlott eszkaldcios és fenntartd adagokaz 1. tabldzatban szerepelnek. Egyes betegek, foként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukdloszereket, alacsonyabb dézisokra is jol reagalhatnak. Elvonds: A Zonegran-kezelés befejezésekor az elvondst fokozatosan
kell végezni (1asd 4.4 pont). Felnétt betegekkel végzett Klinikai vizsgdlatokban, egyhetes id6kozokben 100 mg-onként csokkentették a dézist, egyidejileg (sziikség esetén) modositva az egyéb antiepileptikumok dozisat.

1. tablazat FelnGttek — ajanlott doziseszkalacio és fenntarto kezelés

Kezelési rend Titralasi fazis a fenntarté adag
Monoterapia — 1.+ 2. hét 3. +4. hét 5. +6. hét 300 mg naponta (naponta egyszer). Ha nagyobb adag sziikséges:
Ujonnan diagnosztizalt feln6tt betegek 100 mg/nap (naponta egyszer) 200 mg/nap (naponta egyszer) 300 mg/nap (naponta egyszer) kéthetes id6kozonkeént 100 mg-mal emelve maximum 500 mg-ig.
Kiegészité kezelés - CYPA4 - indukald 1. hét 2. hét 3.-t61 5. hétig 300-500 mg naponta (naponta egyszer vagy két részre osztott
szerekkel egy(tt (Idsd 4.5 pont) 50 mg/nap (két részre osztott adagban) | 100 mg/nap (két részre osztott adagban) Hetente 100 mg-al emelve adagban).
1.+ 2. hét 3. + 4. hét 5.-t61 10. héti
- CYP3A4 - indukalé szerek nélkul; u * Kethotes 06k @ 9 300-500 mg naponta (naponta egyszer vagy két részre osztott adag-
vagy vese- illetve méjelégtelenségben 50 mg/nap (két részre osztott adagban) | 100 mg/nap (két részre osztott adagban) ethe ?50'0 roﬂ;fn?;‘ :r”n‘er‘ch‘m“m ban). Egyes betegek alacsonyabb dézisokra is jol reagalhatnak.

A Zonegran éltaldnos adagoldsi ajdnldsai specidlis betegcsoportokban: Gyermekek (6 éves €s iddsebb): Déziseszkaldcio és fenntartd kezelés: Hat éves és iddsebb gyermekek esetében a mér fennalld kezeléshez kell hozzaadni a Zonegran-t. A dézist a klinikai hatds
alapjan kel titrini. Az ajanlott eszkaldcids és fenntarté adagok a 2. tabldzatban szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukdld szereket, alacsonyabb ddzisokra is joI reagalhatnak. Az orvosnak fel kell hivnia a gyermekek, valamint
szlileik/gondozoik figyelmét a , Figyelmeztetés a betegek szdmdra” cim alatt (a betegtéjékoztatoban) a héguta megel6zésérdl olvashato keretes figyelmeztetésre (Iasd 4.4 pont: Gyermekek).

2. tablazat Gy (6 éves és ido: - ajanlott dozi acio és fenntarto kezelés
Kezelési rend Titralasi fazis a fenntart6 adag
Kiegészité kezelés — CYP3A4-indukdlé 1. hét 2-8. hét 20-55 kg 6meg(i betegek® 55 kg-nal nagyobb dmegi betegek
szerekkel egy(tt (ldsd 4.5 pont) 1 mg/kg/nap (naponta egyszer) Hetente 1 mg/kg-os lépésekben novelve 6-8 mg/kg/nap (naponta egyszer) 300-500 mg/nap (naponta egyszer)
1+2. hét = 3. hét
- CYP3A4-indukald szerek nélkil +2.0¢ - e/ ~ 6-8 mg/kg/nap (naponta egyszer) 300-500 mg/nap (naponta egyszer)
1 mg/kg/nap (naponta egyszer) Kéthetente 1 mg/kg-os Iépésekben novelve

Megjegyzés: a. A terdpids dézis fenntartasanak biztositasa érdekében a gyermek testtomegét ellendrizni kell, és a testtomeg véltozdsa esetén a dozist modositani kell az 55 kg-os testtomeg eléréséig. Az adagoldsi rend napi 6-8 mg/kg legfeljebb napi 500 mg-os adagig
A Zonegran biztonsdgossagat és hata'sosséga’t 6 évesnél fiatalabb, illetve 20 kg-nal a\acsonyabb testtomeg(i gyermekek esetében még nem igazoltak. 20 kg-nél kisebb testtémeg(i betegekre vonatkozdan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all rendelkezésre.
Ezért 20 kg-ndl alacsonyabb testtémeg(, 6 éves és iddsebb gyermekek kezelése soran dvatosan kell eljarni. Megvonds: Ha abba kell hagyni a Zonegran-kezelést, akkor fokozatosan kell elhagynl a gyogyszert (lasd 4.4 pont) Gyermekek bevondsaval végzett klinikai

vizsgalatok sordn az adagot heti intervallumokban csokkentették, nagyjabdl 2 mg/kg-os Iépésekben (vagyis a 3. tablazatban ismertetett iitemterv szerint). 3. tablazat Gy (6 éves és idd: - javasolt dézi: ési iitemterv
Testto Heti inter az alabbi Kell cs5 i a dozist: Megjegyzés: * Az Osszes dézis naponta egyszer alkalmazando. lddskordak, veseelégtelenségben szenvedd beregek méjelégtelenségben_szenvedd
20- 28 k 25-50 mo/naD” betegek: olvassa el a gydgyszer részletes alkalmazési eldirdsat! Az alkalmazas modja: A Zonegran kemény kapszula szajon at alkalmazando. Ftkezések
9 9/nap hatdsa: A Zonegran étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetlendil is bevehetd (lasd 5.2 pont). EIIen]avaIIatnk A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1
29-41kg 50-75 mg/nap* pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a szulfonamidokkal szembeni tilérzékenység hatasok, A gyakorisagi
42-55kg 100 mg/nap* kategoriak jelentése a kovetkezd: nagyon gyakori > 1/10, gyakori = 1/100 — < 1/10, nem gyakori > 1/1000 — < 1/100, ritka > 1/10 000 — < 1/1000,
>55 kg 100 mg/nap* nagyon ritka < 1/10 000, nem ismert a rendelkezésre 4llé adatokbdl nem dllapithatd meg. Vé Vi és és
tiinetek: gyakori: véraldfutds. Immunrendszeri betegségek és tiinetek: Gyakori: tllérzékenység Anyagcsere- es taplalkoza5| betegségek
és tiinetek: Nagyon gyakori: Anorexia. Pszichiatriai korképek: Nagyon gyakori: izgatottsdg, ingerlékenység, zavartsdg, depresszio. Gyakorl érzelmi labilités, szorongds, mmauau 4g, pszichotikus zavar. ldeg és tiinetek: Nagyon
gyakori: Ataxia, szédiilés, memdriaromlds, aluszékonysdg. Gyakori: bradyphrenia, figyelemzavar, nystagmus, paresztézia, beszédzavar, remegés & és észeti tiinetek: Nagyon gyakori: diplopia. Emesz(orendszerl betegségek és
tiinetek: Gyakori: hasi fajdalom, székrekedés, hasmenés, dyspepsia, hanyinger. A bér és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei: Gyakom kiiités, prumus alopecia Vese- es hiigyuti betegségek és tiinetek: Gyakori: nephrolithiasis. Altalanos
tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: Gyakori: féradtsdg, influenzaszer(i betegség, pyrexia, periférids oedema. L és egyéb Nagyon gyakori: csokkent bikarbondtszint. Gyakori: teststilycsokkenés.

Rendelhetdség: Kizarolag orvosi rendelvényre! Magyarorszagi fogyasztéi arak és tamogatasok (2015. 03. 01.): Fogyasztéi ar (kdzfinanszirozas alapjaul szolgalé ar): Zonegran 25 mg 28 x 4572 Ft, Zonegran 50 mg 56 x 16386 Ft, Zonegran
100 mg 98 x 37597 Ft. Tamogatas EU90 5/a3 pont alapjan elfogadhaté BNO: G409: Zomegran 25 mg 28 x4115 Ft, Zonegran 50 mg 56 x 14747 Ft, Zonegraﬂ 100 mg 98><33837 Ft. Téritési dij: Zonegran 25 mg 28 x 457 Ft, Zonegran
50mg 56 x 1639 Ft, Zonegran 100 mg 98 x 3760 Ft. Kozgyogyellétas terhére rendelhetd. Az drak id6kozi valtozésaa www.OEP.hu honlapon kovethet nyomon. A szama: Zonegran 25 mg (28 kapszula):EU/1/04/307/005, Zonegran 50 mg
(56 kapszula): EU/1/04/307/003, Zonegran 100 mg (98 kapszula): EU/1/04/307/007. Alkalmazasi elGirds utolsd érvényes valtozat ddtuma: 2013. 10. 02. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eisai Ltd. European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield,
Hertfordshire, AL10 9SN F / Tovabbi tajé! as: VALEANT Pharma Magyarorszdg Kft. HU-1025 Budapest, Csatdrka (it 82-84. Tel.: 345-5900. Lezaras datuma: 2015. marcius 5. Engedélyszam: ZON-HU1503-01.
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@® OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ ANTIEPILEPTIKUMOK PROKONVULZIV HATASAI

KELEMEN Anna
Orszdagos Klinikai Idegtudoményi Intézet, Budapest

Az epilepszia kezelésére adott gybgyszerek paradox,
rohamprovokalé hatésat prokonvulziv hatdsnak nevezzik.
Kialakulhat nem specifikus intoxikéciékor t6bb antiepilep-
tikumndl. Mdsik tipusa a szindrémaspecifikus, inadekvét
gyégyszervdlasztas miatt kialakulé prokonvulziv hatds,
amely jellemz8en idiopathids generalizalt epilepszidkban
alakul ki. llyen esetben a tisztén GABA-erg és a nétrium-
ioncsatorna-blokkolé antiepileptikumok myoclonusos,
absence és ténusvesztéses rohamokat provokdlhatnak a
betegeknél. Az antiepileptikumok prokonvulziv hatdsa
gyakori fel nem ismert, pontos diagnézissal és széles speki-
rumU antiepileptikumok vélasztéséval megelézhetd klinikai
probléma.

Kulcsszavak: epilepszia, antiepileptikumok,
prokonvulziv hatds

PROCONVULSIVE EFFECT OF ANTIEPILEPTIC DRUGS
Kelemen A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):89-91.

Antiepileptic drugs can provoke and worsen seizures, what
is called paradoxical effect. Paradoxical seizure worsening
can occur as a nonspecific manifestation of drug intoxica-
tion in number of antiepileptic drugs. The other type is a
specific type, when antiepileptic drugs with pure GABAergic
and sodium channel blocker mechanism of action provoke
myoclonic, absence and atonic seizures in specific epilepsy
syndromes, mainly in idiopathic generalized epilepsies.
Antiepileptic drug-induced exacerbation of seizures is a
common, often unrecognized clinical problem, which can
be avoided by a careful syndromic diagnosis and by using
broad spectrum antiepileptic drugs.

Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs,
proconvulsive effect
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rokonvulziv hatds alatt értjik az epilepszia

kezelésére adott gydgyszerek paradox, roham-
provokdlé hatdsat, amely megnyilvanulhat

— a meglévd rohamok gyakorisdgdnak vagy su-
lyossdganak fokozédasdban (aggravicio),

— 1j rohamok kivéltdsdban (provokicid) vagy

— a specifikus EEG-eltérések romldsdban.

A prokonvulziv hatds patomechanizmusa kétféle
tipusu lehet. Kialakulhat nem specifikus intoxika-
ci6 keretében, amikor déziscsokkentéssel megsziin-
tethet6k a rohamok. A rohamaéllapot rosszabbodését
irtdk le antiepileptikum okozta encephalopathidk-
ndl; hidantoin-, karbamazepin-, tiagabintoxicit4s-
ndl, és valprodt-encephalopathidndl terdpids tarto-

sz 2

ményban 1év8 gydgyszerszintek mellett. Az 4ltala-

nos encephalopathids tiinetek mellett pozitiv és
negativ myoclonusos, parcidlis és generalizélt tonu-
sos-clonusos rohamok megjelenésével jartak ezek a
toxikus encephalopathidk!=.

Kifejezett szedativ hatdsd szereknél az éberségi
szintet csokkent6 hatds kovetkeztében is megemel-
kedhet a rohamszdm®.

A misik fontos patomechanizmus a szindréma-
specifikus, inadekvit gydgyszervdlasztds miatt
kialakulé prokonvulziv hatds, szokdsos napi dozis
és terdpids tartomdnyban 1év6 szérumgydgyszer-
szint mellett>®. Ez a mechanizmus jellemz&en
idiopathids generalizalt epilepszidkban figyelhet6
meg. Leggyakrabban a carbamazepin provokal
myoclonusos, absence €s ténusvesztéses rohamo-
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kat®, de az oxcarbazepin, a phenytoin, a tiagabin, a
vigabatrin és a pregabalin is hasonldéan prokonvul-
ziv lehet’ !4,

A carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin és
gabapentin myoclonusos és absence rohamokat
provokalhat juvenilis myoclonusos epilepszidban’.
Carbamazepin okozta prokonvulziv hatast irtak le
rolandikus epilepszidndl, West-, Lennox—Gastaut-,
Landau—Kleffner- és Angelman-szindrémanal®s.

Az oxcarbazepin rohamszdm-emelkedést valtott
ki, valamint fokozta az EEG-rendellenességek
megjelenését Jeavons-szindroméban. Silyos eset-
ben myoclonusos status epilepticus vagy nonkon-
vulziv absence status epilepticus alakulhat ki gyak-
ran atipusos klinikai és EEG-jellemz&kkel” 13 14,

A phenobarbital absence rohamokat provokalhat
és rolandikus epilepszidban is prokonvulziv lehet®.

A levetiracetamndl leirtdk, hogy absence roha-
mokat, folyamatos tiiske-hullim mintat (CSWS-t),
generalizélt tonusos-clonusos rohamokat és myo-
clonusos rohamokat is provokélt, mindegyiket rit-
kén, kiilonb6z6 epilepsziatipusokban'® 17,

A lamotrigin is myoclonusos rohamprovokald és
aggravalé hatdsu lehet. Fokdlis statust, valamint
negativ myoclonust provokalhat benignus centro-
temporalis epilepszidban és myoclonusos statust
juvenilis myoclonusos epilepszidban™ '8,

A benzodiazepinek és a barbiturdtok ronthatjak
és/vagy kivalthatjdk a ténusos rohamokat kiilono-
sen kronikus alkalmazasukkor, féként Lennox—
Gastaut-szindrémdban, de ritkdn nagyon aktiv idio-
pathids generalizalt epilepszidkban is>. Ez aldl kivé-
tel lehet a clobazam, melynek hivatalos indik4ciéja
épp a Lennox—Gastaut-szindréma.

Az inverz farmakodindmids reakci6 hatdsmecha-
nizmusa GABA-erg gitlds novelésén keresztiil tor-
ténhet (vigabatrin, tiagabin, gabapentin). Ez a fo-
lyamat a natriumcsatorndk blokkoldsdn keresztiil
(carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phe-
nytoin, lamotrigin) is megvalésulhat. Tébb tdma-
dasponttal rendelkezd, széles spektrumi antiepilep-
tikumoknél (valproat, zonisamid, topiramat) nem
irtak le szindrémaspecifikus prokonvulziv hatast,
ahogyan a lassi nétriumcsatorna-blokkoléndl, a
lacosamidndl sem> ¢ 13,
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Kelemen: Az antiepileptikumok prokonvulziv hatasai

A GABA-erg és a natriumcsatorna-blokkold
antiepileptikumok rohamprovokél6é hatisanak cel-
luléris mechanizmusai kiilonbozdek. Az idiopathids
generalizdlt epilepszia patkdnymodelljében a
GABA-erg szerek novelik a tiiske-hullam kisiilések
szamat és a klinikai rohamok gyakorisdgat a thala-
micus neuronok GABA indukalta hiperpolarizacio-
jén keresztiil fokozva a thalamocorticalis oszcilldld
aktivitast!® 2.

A natriumcsatorna-blokkolok a membranstabili-
zacid fokozdsan keresztiil kozvetett moédon novelik
a thalamocorticalis rendszer hiperszinkroniz4cidjét.
Mindkét mechanizmus facilitdlja a generalizélt
iktogenezist/epileptogenezist®.

A nétriumcsatorna-blokkoldék prokonvulziv
hatdsit a karboanhidrdz-gétlé topiramat és zonisa-
mid csokkentették allatmodellben?!.

Az antiepileptikum 4ltal kivaltott farmakodina-
mids prokonvulziv hatds idiopathids generaliz4lt
epilepszidban elkeriilhetd a rohamtipus pontos fel-
ismerésével és a gondos szindromatoldgiai diagné-
zis feléllitdsdval. Idiopathids generalizalt epilep-
szidban szenvedd betegek esetében keriilend6k az
emlitett GABA-erg és a natriumcsatorna-blokkol6
szerek.

Az antiepileptikumok prokonvulziv hatdsa gya-
kori és suilyos nem felismert vagy elhanyagolt klini-
kai probléma. Még gyakran egyértelmd Osszefiig-
gésnél sem veszik el — a kell§ tapasztalattal nem
rendelkezd orvosok — a rohamprovokilé gyogy-
szert. Széles spektrumu antiepileptikumok valaszta-
séval, pontos diagndzissal és a farmakodinamika
alapos ismeretével védekezhetiink a jelenség ellen,
mely egyes epilepszidk hosszui tdvd kimenetelét is
befolydsolhatja.
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A Lyrica gyors és tartos enyhlilést biztosit
a periférias és centralis neuropatias fajdalomtol
szenvedo felnétt betegek szamara'?

O Hatdsa mar az els6 héten kialakul
o Tartosan csillapitja a fajdalmat

A szokasos dozis napi 300 mg (150-600 mg)*?

Vegre!
»
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Lyrica 75 mg, 150 mg kemény kapszula

Hatéanyag: 75 mg illetve 150 mg pregabalin kemény kapszulédnként.
Javallatok: Neuropétids fajdalom: A periférids és centrélis neuropatias fajdalom kezelésére ajanlott felnGtteknek. Epilepszia: szekunder generalizacioval, vagy anélkul fellépd parcidlis
rohamok adjuvéns kezelésére ajanlott felnétteknek. Generalizélt szorongds (Generalised Anxiety Disorder — GAD) kezelésére ajanlott felnétteknek. Adagolas: A terdpids tartomany
150-600 mg naponta, amelyet két vagy harom adagra elosztva kell bevenni. Neuropétias fajdalom: A pregabalin kezdé adagja 150 mg naponta, 2-3 adagra elosztva. Az egyénenként
Valtozo hatds és tolerabilitds fliggvényében a napi adag 3-7 nap mulva 300 mg-ra emelhetd, és amennyiben szlikség van rd, Ujabb 7 nap mulva a napi adag maximum 600 mg-ig tovabb
emelhetd. Epilepszia: A pregabalin kezdd adagja 150 mg naponta, 2-3 adagra elosztva. Az egyénenként valtozo hatas és tolerabilités fliggvenyében a napi adag egy hét mulva 300
mg-ra emelhet . Ujabb egy hét mulva a napi adag maximum 600 mg-ig emelhetd. Generalizalt szorongés: A doézistartoméany 150-600 mg naponta, két vagy hdrom adagra elosztva.
A kezelés szikségességét rendszeresen Ujra kell értékelni. A pregabalin kezdé adagja 150 mg naponta. Az egyénenként valtoz6 hatés és tolerabilitds fliggvényében a napi adag egy
hét mulva 300 mg-ra emelhet6. Egy Ujabb hét elteltével a napi adag 450 mg-ra emelhetd. A 600 mg-os maximalis napi adag tovabbi egy hét mulva érhetd el. Fokozatosan, legaldbb
egy hét alatt kell elvonni. Vesekérosodasban a dézist moédositani kell. A dézismdédositdsra vonatkozodan lasd a teljes alkalmazasi eléirast. Ellenjavallatok: A készitmény hatdanyagéval,
vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység. Figyelmeztetések: Az olyan diabéteszes betegek esetében, akiknél a kezelés soran sulygyarapodés jelentkezik, szikség
lehet a hypoglykaemias gyogyszer adagoldsanak moédositasara. Tulérzékenységi reakciokrol, kdztlk angiooedemas esetekrél szamoltak be. A kezelést azonnal meg kell szakitani, ha
megjelennek az angiooedema tlinetei, mint az arc-, a szajkoruli vagy felsé léguti duzzanat. A kezelés szédiléssel és aluszékonységgal jarhat, amely a véletlen sériilések (elesés) gyakoribb
el forduldsdhoz vezethet az id6sek kérében. A forgalomba hozatalt kovetéen eszméletvesztést, zavartsdgot és mentélis kdrosodast jelentettek még. Ezért a betegeket téjékoztatni
kell arrél, hogy legyenek dvatosak mindaddig, amig meg nem ismerik a gyégyszer lehetséges hatésait. Néhény betegnél elvonasi tlineteket figyeltek meg rovid-, illetve hosszutava
pregabalin-kezelés felfliggesztését kovetéen. Errdl a beteget a terdpia megkezdésekor téjékoztatni kell. A pregabalin alkalmazésa sordn vagy roviddel a pregabalin felfliggesztését
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A NEUROPATHIAS FAJDALOM GYOGYSZERES KEZELESE
A LEGUTOBBI AJANLASOK TUKREBEN

KISS Géabor

A neuropathids fajdalom a féjdalmak specidlis fajtaja.
Kialakuldsa és kezelése gydkeresen kildnbézik mas fajdal-
makétdl. A kdzel tiz éve elséként megielent és dltaldnosan
elfogadott terdpids Utmutatdk triciklusos antidep-
resszivumokat, antikonvulzivumokat, opiocidokat javasoltak a
neuropathids fajdalom kezelésére. A jelen dsszefoglalé az
elmdlt 6t évben megjelent nagy nemzetkdzi és nemzeti
Utmutatdk javaslatait ismerteti és elemzi. A leger8sebb ajan-
ldsokat valamennyi Gtmutatéban az amitriptylin, a dulox-
etin, a gabapentin és a pregabalin kapja. A felsoroltak
kézil a pregabalin szerepel valamennyi kezelési javaslatban
az els8ként vélasztandé szerek kdzoit. Az opioidok mdsodik,
illetve harmadik vonalbeli szerek. Megéllapithaté, hogy
nincs jelent8s véltozds a kordbbi évek Gtmutatéihoz vi-
szonyftva. Tovébbra sincs az egyes szerek hatékonységét
Ssszehasonlitd, illetve a kombindcidk hatdsosségét feltaréd
megfelel§ szamu és mindségl vizsgdlat.

Kulcsszavak: amitriptylin, duloxetin, gabapentin, opioid,
pregabalin, neuropathids fajdalom, kezelési dtmutatd

DRUG THERAPY OF NEUROPATHIC PAIN IN MIRROR  #apesoio:
OF LATEST RECCOMMANDATIONS E
Kiss G, MD =
Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):93-98. cikk online

Neuropathic pain is considered as a special type of different
pain conditions. lt's pathophysiological basis and treatment
is completely different from the nociceptive pain. The first
comprehensive therapeutic guidelines published approxi-
mately a decade ago recommended tricyclic antidepres-
sants, anticonvulsants and opioids. The recent summary
presents and evaluates national and international guidelines
issued in the last five years. The most frequently suggested
drugs by all guidelines are amitriptyline, duloxetine,
gabapentin and pregabalin. Pregabalin is the only drug that
is recommended first line in all guidelines referred. Opioids
are in the second or third line. There seems to be no major
development in the pharmacological treatment of the neu-
ropathic pain compared to the earlier recommendations.
High quality studies of head to head comparisons and
effectiveness of combination therapy are still lacking.
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neuropathids fijdalom uj fejezete az orvostu-

domdanynak. 1994-ben sziiletett meg az elsd
definicid', amit 2008-ban mddositottak. A jelenleg
elfogadott meghatdrozas szerint a neuropathids f4j-
dalom a szomatoszenzoros rendszer karosodasa,
vagy betegsége kovetkeztében kialakult fijdalom?.
A fédjdalom neuropathids jellegének felismerése
fontos terdpids konzekvencidkkal jar. Az alapve-
téen gyodgyszeres kezelés ugyanis gyoOkeresen
kiilonbozik a nociceptiv fajdalom terdpigjatol’. A
nyilvanvalo fejlédés ellenére a neuropathids fajdal-

mak tiineti kezelésére alkalmas szerek szdma
szerény, hatékonysdguk korldtozott. A terdpids
lehetdségek kozotti eligazoddsban, a dontéshozatal-
ban nemzeti és nemzetk6zi dtmutatok segitik a
gyakorl6 orvost. Az els8, a modern orvostudomany
kovetelményeinek megfeleld udtmutaté 2005-ben
K6zEép-Amerikaban sziiletett!. Ezt kdvetGen gom-
bamdd szaporodtak az djabb és djabb nemzetkozi,
illetve nemzeti ajanldsok: Neuropathic Pain Special
Interest Group (NEUPSIG), European Federation
of Neurological Societies (EFNS), Kanada. 2009-
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ben mér napvildgot latott az dtmutatdkat dsszeha-
sonlit6 tanulmany is°. Az els6 hazai dtmutaté 2006-
ban jelent meg, ami lényegében az EFNS-ajanlas
(2006) magyarorszagi adaptacidja*. Ennek frissitése
jelenleg is folyamatban van. Az djabb tanul-
manyok, vizsgdlatok, dtmutaték Osszegzése és a
mdr kordbban megjelentetett ajdnldsok megujitdsa
folyamatosan zajlik. A jelen A4ttekintés célja az
elmult 6t évben megjelent jelentGsebb ttmutaték
javaslatainak o©sszehasonlitdsa, illetve a legédl-
taldnosabban elfogadott irdnyelvek Osszegzése. A
szemlézésre keriil6 tanulmédnyok koziil kettd
nemzetkozi (Toronto 2010; EFNS 2010), kettd
pedig nemzeti (American Academy of Neurology,
AAN, 2011; National Institute for Health and Care
Excellence NICE, 2013) dtmutaté®®. A brit (NICE)
és a kozos (EFNS) eurdpai ajanlés dltaldban a neu-
ropathids fajdalom gydgyszeres kezelésével, mig az
amerikai (AAN) és a torontoi kifejezetten a f4jdal-
mas diabeteses neuropathia terdpidjaval foglalko-
zik. A k0z06s elemzést az teszi lehetvé, hogy a dia-
beteses és a nem diabeteses eredetli neuropathia
altal okozott fajdalmak kezelése gyakorlatilag meg-
egyezik.

A Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuro-
pathy (2010) a f4jdalmas diabeteses neuropathia
diagnosztikdjara és kezelésére ad javaslatokat®.
Megallapitdsait szakirodalmi adatok és szakértdi
vélemények alapjan teszi. A patomechanizmust
szamos lehet6séget felvetve ,.enigmatikus”-nak
értékeli. A diagnézist alapvetden klinikainak tartja,
aldhdzva a gondos kikérdezés és a fizikdlis vizs-
gdlat jelentGségét. A fajdalom erSsségének méré-
sére az egyszeri numerikus skdldkat (11 pontos
Likert-skdla) javasolja, megemlitve egyéb validélt
skéldkat is (LANS, roviditett McGill stb.). Emlitést
tesz a tanulmdny az életmindséget tiikkr6zd validélt
kérd6ivekrdl is, mint NeuroQol, Norfolk Quality of
Life Scale, NePIQol. A miiszeres vizsgélatok
koziil, mint adott esetben hasznos kiegészité ada-
tokat nyudjté eszkodzt, az idegvezetési sebesség
mérését (példdul alagitszindromdk kizdrisa),
illetve a kvantitativ szenzoros teszteket ajanlja. A
diabeteses neuropathia é&ltal okozott fajdalom
csokkentésével kapcsolatban hangsilyozza, hogy a
nagy vizsgalatok altal javasolt, illetve a Food and
Drug Administration (FDA) és a European Me-
dicines Agency (EMA) 4ltal engedélyezett szerek
kizér6lag tiineti kezelést jelentenek. Felhivja a
figyelmet a rendszeres vércukor-ellenérzés, az élet-
modbeli véltoztatdsok és a cardiovascularis koc-
kézati tényez8k kezelésének fontossdgira. A koz-
lemény a fdjdalom gydgyszeres kezelésében sze-
repet jatszé lehetSségek koziil a triciklikus antidep-
resszivumokat (TCA), a szelektiv szerotonin-nor-

adrenalin visszavételt gatlokat (SNRI), az antikon-
vulzivumokat, a lokdlis szereket és az opioidokat
emliti.

A TCA-k koziil az amitriptylint, az imipramint, a
nortriptylint és a desipramint sorolja fel a kozle-
mény az elsd kett6t hatékonyabbnak, az utolsé ket-
t6t tolerdlhatébbnak tartva. A gyakori mellékhata-
sokra tekintettel javasoljdk a kis adaggal induld
fokozatos titralast, illetve a TCA-k kertilését car-
diovascularis betegek, illetve idds betegek eseté-
ben.

SNRI-k. A kozlemény a duloxetint és a venlafa-
xint emliti. Felhivja a figyelmet a fdjdalomcsil-
lapit6 hatds mellett a hangulatjavit6 effektusra, va-
lamint arra az el6ny0s tulajdonsdgra, hogy més sze-
rekkel szemben nem novelik a testsilyt. Figyelmez-
tetnek ugyanakkor a venlafaxin lehetséges cardio-
vascularis mellékhatdséra.

Antikonvulzivumok. A kozlemény a kalciumion-
csatorna a28-alegységét moduldlé gabapentinnel és
pregabalinnal foglalkozik részletesebben, hangsu-
lyozva a szerek hatékonysdgiat és megemlitve a
lehetséges mellékhatdsokat, tgymint aluszékony-
sdg, szédiilékenység, periférids oedema. A lamotri-
gin és a lacosamid f4jdalomcsillapit6 hatdsét a vizs-
gdlatok alapjan nem tartja egyértelmiinek. A topira-
mat ugyan egy nyilt vizsgélatban hatékonynak bi-
zonyult, de a résztvevSk kozel 40%-a id6 eldtt,
f6leg mellékhatdsok miatt kilépett a vizsgalatbol.

Helyi érzéstelenitok és antiarrhythmids szerek.
A lidocain haszndlatit az ordlis készitmény hidnya
és az EKG-monitorozés sziikségessége korldtozza.
Egy vizsgélat szerint a lidocaintapasz a pregabalin-
hoz hasonl6 hatékonysdgi. A mexiletin fajdalom-
csillapité hatdsa szerény és szintén EKG-moni-
torozast igényel.

Opioidok. Els6sorban a tramadollal foglalkozik
a kozlemény. Felhivja a figyelmet az er6s opi-
oidokndl kisebb abizusveszélyre, a hatékonysédgra
és a hatds tartéssdgdra. Emlitést tesz az ajdnlés az
oxycodon (controlled release) bizonyitott haté-
konysédgardl is. A lehetséges dependenciaveszélyre
tekintettel csak az egyéb szerek hatédstalansdga
esetén ajanlja az opioidokat. A 2010-es tanulmany
lokélis szerként a 0,075% kapszaicintartalmu ké-
szitményt emliti. Kiilon bekezdés foglalkozik a koér-
oki kezeléssel. Szdmos készitmény koziil csak az
intravénds o-liponsav hdromhetes alkalmazdsat
tdmogatja egy metaanalizis eredménye.

A kozlemény felhivja a figyelmet az 6sszehason-
lité vizsgalatok elenyész6 szdmara.

Kombindcios gyogyszeres kezelés. Egy kettSs
vak vizsgélatban a pregabalint hasonlitottdk Ossze
az amitriptylinnel. Hatékonysdguk hasonlé volt, de
a pregabalin mellékhatdsprofilja kedvez&bbnek
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mutatkozott. Egy masik hivatkozott tanulményban
a nortriptylin és gabapentin hatékonysagit vizs-
galtak kiilon-kiilon, illetve egyiitt alkalmazva. Azt
taldltak, hogy a két szer kombinécidja hatékonyabb,
mint ha csak Onmagukban adjidk O6ket. A ren-
delkezésre 4ll6 hatékonysdgi vizsgdlatok és bizton-
sdgossdgi adatok ismeretében a szakért6i panel a
TCA-kat, SNRI-ket és kalciumioncsatorna-antago-
nistdkat javasolta els6 vonalbeli gydgyszeres
kezelés céljabol. Az SNRI-k koziil a duloxetint, a
kalciumioncsatorna-antagonistdk koziil a prega-
balint ajanljdk els6ként vélasztandénak. A terdpids
dontésben fontos szerepet tulajdonitanak a kont-
raindikdcidk, a kisér6 betegségek és a gydgy-
szerkoltségek figyelembevételének. Nem kielégitd
hatés esetén az els6 vonalbeli szerek kombindcidjat,
illetve tramadol, vagy oxycodin hozzdadasat java-
soljak.

European Federation of Neurological
Societies (EFNS, 2010)

A ko6z0s eurdpai ajdnlas a 2006-os Utmutatd fris-
sitésével, a Cochrane adatbizis, és a Medline segit-
ségével taldlt neuropathids fajdalom gydgyszeres
kezelésével foglalkozé 1., valamint II. osztdlyd
véletlen besorolasos, kettGs vak, multicentrikus
klinikai vizsgélatok alapjan késziilt. A javaslatokat
kiilonbozd koérképtipusokra — fédjdalmas neu-
ropathia, HIV-neuropathia, trigeminus neuralgia,
posztherpeszes neuralgia, centrdlis neuropathids
fajdalom — lebontva éllitottdk Sssze.

A f4jdalmas neuropathidk csoportjdba tartozo-
nak tekinti az utmutaté a tiineti és kezelésbeli
hasonlésdg alapjan az 6sszes diabeteses és nem dia-
beteses eredetli neuropathidt a HIV-neuropathia
kivételével. A gydgyszeres terdpidval kapcsolatban
az aldbbi megdllapitdsokat teszik.

A TCA-k hatékonysdga egyértelmli, bar a
vizsgélatok szdma kicsi. Az SNRI-k koziil az
imipraminndl kevésbé hatékony venlafaxinnal
kapcsolatban gastrointestinalis mellékhatdsokra és
EKG-eltérésekre hivjdk fel a figyelmet. A madsik
SNRI, a duloxetin a gabapentin/pregabalin paros-
hoz hasonléan hatékony. Cardiovascularis szem-
pontbdl biztonsdgos, de az 4ltaldnos mellékhata-
sokon tul ritkdn hepatotoxicitést figyeltek meg.

Antiepileptikumok. A gabapentin és a pregabalin
bizonyitottan hatékony diabeteses eredetli fédjdal-
mas neuropathidban. A pregabalin hatdsa dézisfiig-
g6. A mellékhatdsok koziil — mds ajanldsokhoz
hasonléan — a szédiilékenységet, dlmossdgot, sily-
novekedést, periférids oedemdt emelik ki. A tobbi
aniepileptikummal (péld4ul carbamazepin) kapcso-

latos vizsgdlati eredményt ellentmonddsosnak
tartjak.

Opioidok. A tramadolt, tramadol-acetaminophen
kombin4cidt és az oxycodont taldltdk hatékonynak.
A mellékhatdsok koziil a hdnyingert és az obstipa-
ciot emlitik. A tramadollal kapcsolatban arra hivjak
fel figyelmet, hogy id6sek esetében zavartsdgot
okozhat. A tramadol-acetaminophen kombin4ciét
tolerdlhatébbnak tartjak.

A kombindciokkal kapcsolatban a kordbban mér
ismertetetteken tdl egy kis 1étszdmud vizsgdlatra
hivatkoznak, melyben a gabapentin/venlafaxin
kombindcié jobbnak bizonyult, mint a gabapentin
és placebo.

HIV-neuropathia. A neuropathids f4jdalom
csOkkentésére 4ltaldban alkalmazott szerek nem
hatékonyak. A lamotrigin, a cannabis és a kap-
szaicintapasz (8%) eredményes haszndlataval kap-
csolatban van kevés adat.

Posztherpeszes neuralgia

Antidepresszivumok. A TCA-k hatékonyak, az
SNRI-kkel kapcsolatban nincs adat.

Antiepileptikumok. A gabapentin és a pregabalin
bizonyitottan hatékony. Egy kis 1étszdmu vizsgélat
eredménye a divalproat nitrium hatdsossagéra utal.

Opioidok. Az oxycodon, a morphin és a metha-
don hartékonysdga a TCA-khoz hasonld. A tra-
madol azoban egy vizsgédlatban hatdstalannak bi-
zonyult.

Lokdlis szerek. A lidocaintapasz és a magas
(8%) kapszaicintartalmi tapasz egyarant hatdsos. A
lidocaintapasz kevés mellékhatdst okoz, a kap-
szaicinnel kapcsolatban a hatéanyagnak megfele-
16en dtmeneti helyi fdjdalmat és borpirt irnak le.

Trigeminus neuralgia

Antiepileptikumok. Carbamazepin és oxcarbama-
zepin az els6ként vélasztand6 szer. Az oxcarbama-
zepin tlinik eldnydsebb vélasztdsnak a kevesebb
gyogyszer-interakcié miatt. Nem tolerdlhaté mel-
lékhatdsok esetén lamotrigin johet még széba. Mds
szerek hatékonysdgdra nincs elég bizonyiték.

Centrdlis neuropathidas fajdalom
A hattérben legtobbszor stroke, sclerosis multiplex,
vagy gerincvelS-sériilés all.

Antidepresszivumok. Nagy dézisd (150 mg/nap)
amitriptylin hatdsos lehet, kiilondsen akkor, ha a
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beteg depresszids. Az SNRI-kkel kapcsolatban nem
taldltak adatot.

Antiepileptikumok. A pregabalin hatékonynak
bizonyult kiilonbdz6 kérképekben. A gabapentin-
és a lamotriginvizsgélatok eredménye ellentmonda-
sos, mig a tobbi vizsgalt antiepileptikumé negativ
volt.

Opioidok. Egyetlen vizsgalat eredménye tdmo-
gatja a levorphanol hatékonysdgat. A tramadol is
hatékony volt, de nagyon nagy volt a mellékhatdsok
ardnya.

Cannabinoidok. Hatékony volt sclerosis multi-
plexszel 0Osszefiiggé fdjdalomban. Hosszd tdvid
kezelés sordn azonban 90%-ban jelentkeztek mel-
1ékhatasok.

Eletminéség. A duloxetin, a pregabalin és a
gabapentin jétékony hatdsinak bizonyult dltaldban
az életmin8ség javitdsdban. A pregabalin és a
gabapentin elsésorban az alvdst javitotta. Az eur6-
pai (EFNS) ajanlds ezeket Osszefoglalva a kiilon-
b6z6 neuropathids fajdalmak — kivéve a trigeminus
neuralgia — kezelésére az els6ként vdlasztando
szerként a TCA-t, a gabapentint és a pregabalint
ajanlja. Els6fokd ajanldst kap még a lidocaintapasz
posztherpeszes neuralgidban és a duloxetin diabete-
ses neuropathidban. Az ajanlds kiilon felhivja a
figyelmet a TCA-k lehetséges veszélyeire idGskor-
ban, tovdbb4 arra, hogy a pregabalin farmako-
kinetikdja el6nyosebb, mint a gabapentiné. Méso-
dik vonalbeli szernek sorolja be a tramadolt és a
kapszaicinkrémet posztherpeszes neuralgidban. Az
erds opioidok masodik—harmadik vonalbeli ajnlést
kapnak. A kapszaicintapaszt HIV-neuropathidban
és posztherpeszes neuralgidban tartja igéretesnek.
A cannabinoidokat csak mdsra nem reagdld,
példaul sclerosis multiplexszel 6sszefiigg6 esetek-
ben javasoljdk. Kombindcids terdpidt az elsSként
vélasztott szer teljes vagy részleges hatdstalansdga
esetén ajanljdk. Az elsd szer kivédlasztdsidban a biz-
tonsdgossdg és a hatékonysdg, valamint egyéb
klinikai adatok figyelembevételét javasolja az eur6-
pai utmutato.

American Academy of Neurology (AAN, 2011.).
A szakirodalom 1960 és 2008 kozotti szisztema-
tikus 4ttekintését végezték a MEDLINE ¢és
EMBASE segitségével. A talalt 463 relevédns koz-
leménybdl szigoru kritériumok alapjan 79-et taldl-
tak megfeleld minGséglinek (példdul az esetismer-
tetéseket, Osszefoglal6 cikkeket kizartdk). A tanul-
manyokat négy osztilyba soroltdk (Class I-IV.). A
vizsgdlt szerek fdjdalomcsillapité és az életmind-
ségre gyakorolt hatdsat egyarant értékelték. Meg-
allapitdsaikat a kovetkezSképpen Osszegezték:

Antikonvulzivumok. Javaslatuk szerint a prega-
balint kell ajanlani a fdjdalmas diabeteses neu-

ropathia kezelésére (A szint{ ajanlds). A pregabalin
elsé helyét az ajanldsi sorrendben az indokolja,
hogy ennek a szernek a hatékonysdgit tandsitotta a
legtobb elsd osztalyud bizonyiték. A gabapentint és a
valprodtot figyelembe kell venni a kezelésben (B
szintl ajanlds). A valprodttal kapcsolatban az
irdnyelv hdrom lehetséges mellékhatdsra hivja fel a
figyelmet: teratogén hatds, testsilygyarapoddst
okoz6 és a vércukorkontrollt rontd hatds. A topira-
mat haszndlata mellett vagy ellen nincs elég
bizonyiték (U szintli ajanlds). Az oxcarbazepint,
lamotrigint, lacosamidot valészintileg nem kell
figyelembe venni a kezelésben (B szint(i ajinlas).

Antidepresszivumok. A duloxetint, amitriptylint
és venlafaxint figyelembe kell venni a kezelésben
(B szintli ajanlds). A jobb eredmény érdekében a
venlafaxint gabapentinnel lehet kombinélni (C szin-
td ajanlds). A desipramin, az imipramin, a fluoxetin
haszndlatdval vagy a nortriptylin és fluphenazin
kombiniciéjdval kapcsolatban nem taldltak elég
tdmogatd, vagy elutasit6 adatot (U szintd ajanlas).

Opioidok. A dextromethorphant, morphint, tra-
madolt és oxycodont figyelembe kell venni a
kezelésben (B szinti ajanlést). Nincs elég adat az
egyes szerek kozotti rangsor feldllitdsdra. Az ajan-
l4s a kozismert lehetséges mellékhatdsok fel-
soroldsan tudl felhivja a figyelmet a ,,rebound” fej-
fajas lehet6ségére.

Egyéb szerek. A kapszaicin és az izoszorbid-
dinitrit sprayt figyelembe kell venni a kezelésben
(B szintdi ajanlas). A clonidint, a pentoxifyllint és a
mexiletint valdszintileg figyelmen kiviil kell hagyni
(B ajanlés). A Lidoderm tapaszt fel lehet hasznélni
a kezelésben (C ajanlas). Nincs elég adat a vita-
minok és az o-liponsav haszndlata mellett vagy
ellen (U szint{ ajanlis).

Osszehasonlité vizsgdlatok. Osszesen hat vizs-
gdlatot taldltak, melyekben a gabapentint amitrip-
tylinnel, a venlafaxint carbamazepinnel, a nortrip-
tylint és a fluphenazint carbamazepinnel, a kap-
szaicint amitriptylinnel és a benfotiamint és ciano-
kobalamint hagyomdnyos B-vitaminnal hasonlitot-
tak Ossze. Egyik vizsgélat sem igazolt értékelhetd
kiilonbséget.

National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE, 2013). Hangstlyozottan nem fajda-
lomspecialistdk szdmdra késziilt az dtmutatd szisz-
tematikus szakirodalmi kutatds és metaanalizisek
elemzése alapjin. A klinikai hatékonysdg mellett a
koltséghatékonysdgot is figyelembe vették.

Mindezek alapjdn az aldbbi javaslatokat teszik:
Béarmilyen neuropathids fijdalom esetén — a trige-
minus neuralgia kivételével — els6ként a kovet-
kez6kbdl kell vélasztani: amitriptylin, duloxetin,
gabapentin, pregabalin. Ha az els§ vdlasztott szer
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1. tablazat. A kiilonbozd vtmutatok ajdnldsi javaslata gyogyszerenként. Magyardzat: 1.: elséként ajdnlott, 2.:

mdsodikként ajdnlott, 3.: harmadikként ajdanlott

Amitriptylin - Kapszaicin  Duloxetin Lidocain- Gabapentin  Opioidok Pregabalin Tramadol Venlafaxin
fapasz
Toronto, 2010 1 n.a. 1. n.a. 1 2. 1 2. n.a.
EFNS, 2010 1. 2. PHN 1. 1. PHN 1 2.-3. 1 2.-3. 1.
AAN, 2011 2. 2. 2. 3. 2 2. 1 2. 2.
NICE, 2013 1 2. 1. n.a. 1 - 1 2. -

n.a.: nincs ajdnlés, PHN: posztherpeszes neuralgia, —: hdaziorvos ne javasolja

nem hatékony vagy rosszul tolerdlhat6, a masik
harom koziil kell egyet alkalmazni. Akut esetben
meg kell fontolni a tramadol hasznalatat. Trige-
minus neuralgidban elséként carbamazepint ajan-
lott haszndlni. Nem f4jdalomspecialistaként nem
ajanlott a kezelést a kovetkezbkkel kezdeni: can-
nabis sativa extract, kapszaicintapasz, lacosamid,
lamotrigin, levetiracetam, morphin, oxcarbazepin,
topiramat, tramadol, venlafaxin. Gy6gyszervaltas-
kor legyen id&beli atfedés a régi és az dj szer
kozott.

Osszefoglalds

Az dtmutatok ajénldsait 4ttekintve a kordbbiakhoz
viszonyitva nem mutatkozik érdemi valtozds a neu-
ropathids fdjdalom gydgyszeres kezelésére ajanlott
szerek valasztékdban és az alapelvekben. Az egyes
szerek hatékonysdgdnak megitélésében sincs jelen-
tés eltérés. Abban érzékelhetd némi kiilonbség,
hogy melyik dtmutaté melyik szert részesiti el6ny-
ben. Valamennyi dtmutatéban az amitriptylint,
duloxetint, gabapentint, pregabalint, tramadolt és
venlafaxint javasoljak a leggyakrabban (1. tabla-
zat).

A pregabalin az egyetlen, amelyik mindegyik
utmutatoban els6ként vdlasztandé szerként szere-
pel, mert az AAN a tobbi élvonalbeli készitményt
csak mésodik vélasztdsra ajanlja. A Toronto szak-
ért6i panel, az EFNS és a NICE az amitriptylint, a
duloxetint és a gabapentint is els6 vonalbeli szernek
mindsiti. A venlafaxinnal kapcsolatban a Toronto
szakértdi panelben nincs ajanlds, mig a NICE nem
javasolja alkalmazdsét fijdalomkezelésben specia-
listdinak nem mindsiilé kollégdk szdmdra. A tra-
madol, illetve az opidtok mésodik vagy harmadik
vonalbeli ajanldst kapnak. A NICE az opioidok
haszndlatdt sem javasolja nem fdjdalomspecialistak
korében. A trigeminus neuralgia gydgyszeres
kezelése bizonyos mértékig kiillonbozik az dltaldnos
elvekt6l. Ennek a kérképnek a kezelésére elsd 1é-
pésként valamennyi ajidnlds a carbamazepint java-

solja. Az EFNS felhivja a figyelmet az oxcar-
bazepin kisebb gydgyszer-interakcids potencidljéra,
ami miatt akér el6nydsebb valasztas is lehet, mint a
carbamazepin. A lokdlis szerek koziil a poszther-
peszes neuralgia kezelésében a lidocaint tartalmazé
és a magas kapszaicintartalmd tapasz kap elsd,
illetve mésodik vonalbeli min8sitést. A kapszaicin-
tapasz olyan specidlis esetekben lehet elséként
véalasztandé szer, mint a HIV-neuropathia.

A nem kielégit§ hatékonysiag esetén az ttmu-
tatok egyrészt masik els6vonalas szer haszndlatit
ajanljak, madsrészt a szerek kombindcidjat java-
soljak. Valamennyi dtmutatd kitér arra, hogy saj-
ndlatosan kevés a gydgyszer-kombindcidkkal kap-
csolatos jO min8ségli, megbizhaté és meggy6z6
bizonyitékkal szolgdlé vizsgdlat. Az egyes ajinla-
sok kozotti hangsudlybeli eltérések abbdl adddnak,
hogy kiilonboztek az adatgyijtés és értékelés mod-
szerei, illetve a NICE tanulmédny esetében kife-
jezetten ,,nem specialista” a célcsoport.

Didaktikus célbdl célszer( lehet az alkalmazhat6
szereket TCA-ként, antikonvulzivumként, SNRI-
ként, illetve opioidként csoportositani. Fontos azon-
ban kiilonbséget tenni az ugyanazon csoportba tar-
tozd kiillonbozb szerek kozott, mivel kiilonbozé
lehet a hatékonysdguk, farmakokinetik4juk, adago-
lasuk, mellékhatasprofiljuk. A TCA-k koziil a leg-
tobb vizsgélat az amitriptylinnel zajlott. Az imi-
praminnal és a nortriptylinnel végzett vizsgélatok
kis szdma nem szolgdltat elég bizonyitékot az al-
kalmazdsukhoz. Direkt Osszehasonlité vizsgdlat
ugyan nem tortént kozottik, de az amitriptylin
tlinik a leghatékonyabbnak az AAN ajanlds alapjén.
A gyakran egyiitt emlitett pregabalin-gabapentin
péros koziil a pregabalin lehet az eldnydsebb
védlasztds. A pregabalin farmakokinetikdja ugyanis
linedris, elég naponta kétszer alkalmazni, tovdbba
nincs szignifikdns gyodgyszer-interakcid, ezért
id6sebbeknél is biztonsdggal alkalmazhatd. Az
SNRI-csoport két képvisel6jét, a duloxetint és a
venlafaxint is szokds egy kalap ald venni, holott a
két szer mellékhatdsprofilja jelentGen kiilonbozik,
amenyiben a venlafaxinnal kapcsolatban cardiovas-
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cularis mellékhatdsokat és lehetséges gyodgyszer-
megvondsi tiineteket emlitenek, mig a duloxetinnel
kapcsolatban ritkdn hepatotoxicitds léphet fel
(Toronto, EFNS).

Osszevetve a négy nagy ttmutaté ajanlésait, az
lathaté, hogy némileg mds hangsilyokkal, de
ugyanazokat a szereket ajanljdk a neuropathids f4j-
dalom gydégyszeres kezelésére. Az egyes gyogy-
szerek kozott nagy Osszehasonlitd vizsgdlatok hid-
nydban nem lehet egyértelm{i sorrendet feldllitani.
A jelenleg rendelkezésre 4116 adatok alapjdn haté-
konysdgban nincs jelentSs kiilonbség kozottik'®. A
véalasztast olyan tényez6k donthetik el, mint a
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Aim - To investigate the presence of offences in the previous
past history of perpetrators of violent acts who have under-
gone forced medical treatment.

Methods — The documentation of all patients released over
a 10-year period from the National Institute of Forensic
Psychiatry (IMEI) was reviewed. A comparison was drawn
between patients who were convicted of any type of offense
before the violent act (patients with previous offences-PPO)
and those who were not (patients with no previous offences-
PNO).

Results — Eighty-six (29%) and 208 (71%) patients formed
the PPO and PNO groups, respectively. Prior contact with
psychiatric services was significantly higher in the PPO group
(p=0.038) and this group was also more likely to offend
under the influence of a psychoactive substance (p<0.001).
Exceptional brutality and other qualifying factors were more
frequent in the PNO group (p=0.019).

Conclusion — As IMEI is the only forensic institution in

PSZICHIATRIAI BETEGSEGBEN SZENVEDOK
EROSZAKOS BUNCSELEKMENYEINEK OSSZEFUGGESE
KORABBI BUNELKOVETESEIKKEL MAGYARORSZAGI
RETROSPEKTiV FELMERES

Baran B, MD; Szabé FA MD; Kara B, MD; Kovacs M, MD;
Uzonyi A, MD; Antal A, MD; Ungvéri SG, MD;

Gazdag G, MD

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):99-104.

Célkitizés — Felmérésinkben annak feltérasat tiztik ki
célul, hogy a pszichidtriai betegségben szenved8 erészakos
bincselekményt elkévet&k milyen ardnyban kévettek el mar
korébban is kisebb bincselekményeket, és kimutathaté-e
bsszefiggés a birésdgi hatdrozat alapjén kényszergydgy-
kezelésben részesilt pszichidtriai beteg biinelkévetSk
er8szakos blncselekménye és kordbbi binelkévetései
kozott.

Médszerek — Az Igazsagigyi Megfigyeld és Elmegydgyitd
Intézetbdl (IMEI) 2000 és 2010 kdzétt elbocsdtott valameny-
nyi beteg dokumentdciéjat éttanulményoztuk. Az éssze-
gydijtett adatok alapjdn ésszehasonlitottuk a korédbban mér
kisebb bincselekményeket elkdvetéket (PPO) azokkal,
akiknek a kényszergyogykezelést indoklé erészakos bincse-
lekmény elétti binelkévetésérdl hivatalos adattal nem ren-
delkeztink (PNO).

Eredmények — A 10 év dokumentdciés anyagdanak dattanul-
manyozdsat kdvetSen 86 (29%) beteget sorolhattunk a
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Hungary, the picture presented here reflects the situation in
the entire country. A recidivism rate of 29% is within the
internationally published range.

Keywords: forensic psychiatric service,
violence, recidivism, substance abuse

he association between violent acts and psychi-

atric morbidity is supported by rapidly accumu-
lating evidence from population-based studies'. A
26-year Scandinavian follow-up study confirmed
that the risk of violent offences varied across psy-
chiatric disorders*. Major psychoses pose the high-
est risk for violent crime'. In addition to epidemio-
logical studies, extensive effort has been made to
explore other factors leading to violent behavior in
psychiatrically ill persons>~'°. However, a meta-
analysis showed that the major predictors of recidi-
vism are the same for mentally ill and healthy
offenders!!.

Of the major psychoses, schizophrenia has the
highest risk for violent crime'?. Approximately 5-
10% of homicides are committed by patients suf-
fering from the illness* 1*-15. The risks for persons
with schizophrenia committing murder and a non-
fatal violent crime are 1:10,000 and 1:150, respec-
tively!®. A history of violence and alcohol abuse
appear to be the main risk factors for violent behav-
ior'”. Men and women diagnosed with schizophre-
nia have an equal risk of committing a non-violent
crime'®, while men have a slightly elevated risk of
committing a violent crime!® %,

There is compelling evidence to suggest that the
risk of violent behavior increases when alcohol
and/or substance abuse coexists with a major psy-
chiatric disorder?!?2. In the aforementioned 26-year
follow-up study, for example, men whose schizo-
phrenia was complicated by alcohol abuse were
25.5 times more likely to commit a violent crime
than healthy controls, while the corresponding fig-
ure for men with schizophrenia but without alcohol
abuse was only 3.6%°. Most of the risk of violence
associated with schizophrenia is mediated by co-
morbid substance abuse; schizophrenia alone carri-
es 1.2 risk, while this risk with comorbidity with
substance abuse is 4.4. Psychoses with concomitant

PPO-, 208 (71%) beteget pedig a PNO-csoportba. A PPO-
csoportba tartozédk kdzul szignifikdnsan tébben (p=0,038)
részesultek mar az er8szakos bincselekmény elkdvetését
megel&z8en valamilyen pszichidtriai kezelésben, és a cso-
port tagjai nagyobb valészinliséggel kdvették el er8szakos
bincselekményiket valamilyen pszichoaktiv szer hatdsa
alatt (p<0,001). Kilénds kegyetlenséget és mds, a blncse-
lekményt sulyosabban mindsits tényezdket gyakoribbnak
taldltunk a PNO-csoportban (p=0,019).

Kévetkeztetés — Vizsgdlatunk alapjdn a pszichidtriai
betegségben szenvedd erészakos bincselekményt elksvetdk
29%-a kovetett el mar kordbban is kisebb bincselek-
ményeket. Ez az orszdgos adatunk egybevdg a nemzetkézi
irodalomban kézsltekkel.

Kulcsszavak: igazsagigyi pszichidtriai betegellatas,
er@szakos bincselekmények, blnismétlés, szerhaszndlat

substance abuse and substance abuse alone carry
very similar levels of such risk**.

Recidivism is an important target in forensic
studies. Nordstrom and Kullgren (2003)> reviewed
the documentation of 207 Swedish male patients
aged 18 or above who committed crimes between
1992 and 2000 and had a first admission to a foren-
sic psychiatric hospital. Sixty-eight percent had a
conviction prior to their current admission, includ-
ing 42.9% for a violent crime, and a quarter had
already been imprisoned at least once. Studies car-
ried out in different cultural contexts and with dif-
ferent follow-up periods have found the rate of vio-
lent recidivism among forensic psychiatric patients
to be a surprisingly modest 6-15%26-%%.

In Hungary, all mentally ill offenders who, in
case of punishability, would be sentenced to longer
than one year in prison must serve their sentence in
the country’s only forensic psychiatric institute,
Igazsagiigyi Megfigyel6 és Elmegydgyité Intézet
(IMEI; which can be loosely translated as the
National Institute of Forensic Psychiatry). All men-
tally ill persons who have perpetrated a violent pun-
ishable act against a person or causing public dan-
ger are treated in IMEI by court order. The
centralized execution of each forced medical treat-
ment in Hungary provides a unique access to a com-
prehensive database that covers the entire country.

The aim of this retrospective study was to
analyse the past criminal history of psychiatric
patients having undergone forced medical treatment
and to find any correlation between previous
offences and the violent act.

Methods

The full legal and medical documentation of all
patients released from forced medical treatment at
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the IMEI between 2000 and 2010 was reviewed.
The following information was extracted from
patients’ legal and medical/psychiatric records: age,
sex, diagnosis, family history of psychiatric illness,
psychiatric and addiction history as well as crimi-
nal history, including detailed information on their
crime and the length of stay in IMEI. Legal classifi-
cation of the offences and that of the murder cases
according to qualifying factors was also performed.
In an attempt to determine the predictive value of
previous violent and non-violent offences for vio-
lent recidivism, a comparison was made between
patients who were convicted of any type of offense
before the violent crime (patients with previous
offences, PPO) with those who did not (patients
with no previous offences, PNO). Hungarian legis-
lation defines a ‘violent crime’ as a crime in which
the perpetrator uses, or threatens to use, violent
force against the victim. This definition encompass-
es both crimes in which the violent act itself is the
objective, such as murder, and crimes in which vio-
lence is the means to an end, such as robbery.

The study protocol was approved by the Insti-
tutional Review Board of Semmelweis University
in Budapest. As no personal particulars appear in
the IMEI database, it was impossible to identify
individual patients, and hence informed consent
was deemed unnecessary.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive data are given with means and standard
deviations or with percentages as appropriate.
Comparison of the variables was computed using
the SPSS statistical package, Version 10.0. Con-
tinuous variables were compared with a two-sam-
ple t-test, and discreet variables with a chi-square
test with Yates correction, as appropriate.

Results

During the study period of 2000-2010, 294 patients
with a major psychiatric disorder who had commit-

ted a violent crime were released from the IMEI
after forced medical treatment. The time spent at the
IMEI was 67+45 (range: 2-271) months. The mean
age of the full sample was 39.9+15 years, and 85%
of the involuntarily treated patients were men. The
diagnostic distribution of the sample was as fol-
lows: learning disability: 25 (8.5%), organic psy-
chosyndrome: 28 (9.5%), schizophrenia 202
(68.7%), schizoaffective disorder: 21 (7.1%), delu-
sional disorder: 1 (0.3%), bipolar affective disor-
der: 5 (1.7%), personality disorder: 11 (3.7%),
dementia: 3 (1%), acute transient psychotic disor-
der: 5 (1.7%), alcohol-related disorders: 23 (7.8%),
autism: 1 (0.3%). As one patient could have more
then one diagnosis, the sum of the percentages
exceeds 100. No statistical difference was found
between the diagnostic pattern of the PPO and PNO
groups (p=0.96).

Eighty-six (29%) patients had previous charges
or convictions for violent (n=14) or non-violent
(n=72) offenses (PPOs), and 208 (71%) had no
criminal record prior to the violent crime for which
they were sentenced to forced medical treatment
(PNOs). The age at the time of offense in the PPO
and PNO groups was 39.3x12.5 and 40.2+15.9
respectively; the proportion of male offenders was
96% and 80%, respectively. Seventy-four percent
of the patients in PPO and 75% in PNO group were
living alone; about 7% of the PPO group and less
than 0.5% of the PNO group were homeless.

The results of comparison of the PPO and PNO
groups with respect to presence of co-morbid sub-
stance abuse, two aspects of the legal evaluation of
their crime, and their relationship to their victim are
shown in Tables 1-4, respectively.

There were no significant differences between
the two groups with respect to education level,
employment status, history of alcohol and substance
abuse, legal classification of the index crime
(because of which forced medical treatment was
ordered), or family history of psychiatric disorders.

Seventy-three percent of the full sample had con-
tact with the mental health services prior to the
index offence that led to admission to IMEI. The

Table 1. Co-morbid substance abuse in the whole sample (n=294)

Abstinence  Regular alcohol Regular Multiple Recent
consumption drug abuse substance abstinence
abuse
Patients with previous offences
(PPO) (n=86) 26 (30%) 41 (48%) 5 (6%) 11 (13%) 3 (3%)
Patients with no previous offences
(PNO) (n=208) 119 (57%) 65 (31%) 5(1%) 9 (4%) 10 (5%)
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Table 2. Legal classification of the index crime (because of which forced medical treatment was ordered)

Homicide (emberdlés)

Attempted murder/preparation for murder
(emberélés el8készilete, kisérlete)

Battery (testi sértés)

Violation of personal freedom (személyi szabadsag
megsértése)

Sexual offences (szemérem elleni bincselekmény)

Offences against public security (kéznyugalom/
kézbiztonsdg elleni bincselekmény)

Assault/battery on public officer (hivatalos vagy
kozfeladatot ellaté személy elleni erészak)

Property damage (vagyon elleni bincselekmény)

More than one type of crime at the same time (heterogén
halmazat)

Other (egyéb)

*Patients with previous Patients with no previous
offences (PPO) (n=86) offences (PNO) (n=208)
18 (21%) 87 (42%)

15 (17%) 46 (22%)

16 (19%) 30 (14%)

0 (0%) 2 (1%)

7 (8%) 4 (2%)

5 (5%) 12 (5.5%)

5 (6%) 14 (7%)

7 (8%) 4 (2%)

13 (15%) 8 (4%)

0 (0%) 1 (0,5%)

*In the Hungarian legal system, if an offender turns out to be mentally ill, the usual legal process is interrupted. Instead of prosecution
and court proceedings, the offender is transferred to the Institute of Forensic Psychiatry (IMEI).

Table 3. Legal qualifying factors of the index murder (because of which forced medical treatment was ordered)

Homicide with special ~ Multiple More qualifying Basic homicide Not homicide
cruelty (kUldnds homicides factors together case (emberélés  case
kegyetlenséggel (tébb emberen  (t6bb tényez8 alapesete) (nem
elkdvetett emberoslés) elkdvetett egyuttes fenndlldsa) emberdlés)
emberdlés)
PPO 14 (17%) 0 (0%) 1 (1%) 3 (3%) 68 (79%)
PNO 62 (30%) 4 (2%) 4 (2%) 16 (8%) 122 (58%)

Table 4. Victims of the index crime (because of which forced medical treatment was ordered)

Patients with previous offences Patients with no previous offences
(PPO) (n=86) (PNO) (n=208)

Close family member living together 26 (30%) 99 (48%)

Distant family member, living separately 4 (5%) 6 (3%)

Neighbour, fellow patient 8 (10%) 30 (14%)

Acquaintance, colleague 14 (16%) 11 (5%)

Official person 7 (8%) 10 (5%)

Unknown person 17 (20%) 21 (10%)

Cannot be clarified 3 (3%) 13 (6%)

Other 7 (8%) 18 (9%)

figures for the PPO and PNO groups were 84% and
70%, respectively (p=0.038).

Ten percent of the PNOs committed their index
crime under the influence of a psychoactive sub-
stance, and this rate was significantly higher among
the PPOs (28%; p<0.001).

Nearly 13% of the PP0Os’ victims were under the
age of 14 at the time of the offence, and the corre-
sponding figure for the PNOs was 14%. Forty-two

percent of the PPO group had committed a crime
similar to or the same as the index crime earlier.
Comparison of the PPO and PNO group with
respect to legal classification of the index crime
resulted significant difference (p=0.019; Table 3.),
while exceptional brutality, multiple murders, and
other qualifying factors were significantly more fre-
quent in the PNO group (p=0.019; Table 3.).
Distribution of the victim categories also showed
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significant difference between the two groups
(p=0.003; Table 4.).

Discussion

The rate of previous non violent or violent crimes
was 29% in our sample, higher than the 20% report-
ed by Walsh et al. (2001)%, but much lower than the
rate (69%) in Nordstrom and Kullgren’s (2003)
study®. The difference could be explained, in part,
by socio-cultural factors such as homelessness or
family status. Homelessness was surprisingly rare
(n=7; 2.4%) in our sample, much lower than the
level (13.2%) reported in the aforementioned
Swedish survey®. However, it is also possible in
our study that some of the patients with a perma-
nent address had actually lost their accommodation,
but that loss had not been officially recorded.
Although only a quarter of our patients had been in
a relationship prior to their index crime — which can
be a protective or risk factor depending on the fam-
ily atmosphere®® — this percentage was much higher
than the 5.8% reported by Nordstrom and Kullgren
(2003)%. 1t is also possible that different substance
abuse patterns across countries also contribute to
different offense rates®.

The rate of violent recidivism (5%, n=14) found
in our sample is much less than the figure (20%)
reported in a recent Swedish study?!, although
recidivism was less frequent (11%) among patients
in forensic psychiatric care than in prison (28%) in
that study. It is a question whether the low rate of
recidivism in our study could be seen as a quality
indicator of Hungary’s forensic psychiatric care®.

In this study, 28% of the PPO patients commit-
ted their index crime under the influence of a psy-
choactive substance, whereas this was the case for
only 10% of the PNO group (p<0.001). This find-
ing replicates earlier findings that suggest a signifi-
cant correlation between criminality and schizo-
phrenia with comorbid substance abuse!®-22.

Seventy-four percent of the full sample had pre-
vious contact with the psychiatric services, either as
an inpatient or an outpatient. This percentage is
slightly higher than the 70.5% cited by Nordstrom
and Kullgren (2003)%. The careful assessment and
management of violent behavior may have prevent-
ed a number of violent offenses in these cases!>.
This issue is particularly important for PPOs, whom
we found more likely to have had contact with the
psychiatric services before their violent offense rel-
ative to their PNO counterparts (p=0.038). Forty-
two percent of the PPOs in this study had been con-
victed because of an offense similar to their index

crime, thus reaffirming that violent crime, or any
history of violence, is a risk factor for further simi-
lar offenses®: ¥,

The most common violent index crime in the
PNO group was homicide or attempted homicide,
which was almost twice as common as in the PPO
group. Assault, sexual violence, and property dam-
age were more common in the PPO group.
Homicides committed with special cruelty, multi-
ple homicides, and homicides with other qualifying
factors also were significantly more frequent
(p=0.019) in the PNO group, suggesting that a his-
tory of violence is not a good predictor of extreme-
ly violent homicide (Table 3., 4.).

Similar to earlier findings®!**, the victims in this
study were most frequently family members or
acquaintances living close to the offenders. These
relatives or acquaintances were significantly more
frequently the target of the crime in the PNO than
in PPO group suggesting impulsive, emotionally
driven offences of this group.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

The major strength of this study lies in the compre-
hensiveness of the sample. The IMEI is the only
forensic institution in Hungary, and thus the picture
presented here broadly reflects the situation of the
entire country with regard to violent offenses com-
mitted by psychiatrically ill individuals. An impor-
tant limitation is the retrospective nature of the
study, which prevented exploring the causality of
the relationships. Further, the diagnoses were estab-
lished without the use of structured interviews and
were made by more than one psychiatrist. These
limitations in diagnosis are shared by many studies
in the forensic literature. Finally, as only a few files
with a detailed description of previous psychiatric
treatment were recovered, this important aspect of
patient history could not be analyzed.

Conclusions

Increased attention from and close collaboration
between the judicial and mental health systems are
required to establish and apply appropriate preven-
tive strategies in psychiatrically ill patients with a
forensic history. A criminal record is a risk factor
for later violent acts, and patients with a history of
violent offenses require close monitoring. Violent
behavior prediction and the effectiveness of risk-
reducing programs would both be enhanced if prop-
er attention were paid to the risk factors discussed
herein.
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EFFECTS OF MATERNAL EPILEPSY AND ANTIEPILEPTIC
THERAPY IN WOMEN DURING PREGNANCY
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Obijective — The aim of this study was to analyse the effects
of epilepsy and antiepileptic drug (AED) treatment on preg-
nancy and the perinatal outcome, retrospectively.

Methods — We examined the obstetric and fetal outcomes
among women with epilepsy (WWE), who were followed-up
at the Department of Neurology, and who delivered af the
Department of Obstetrics and Gynaecology (n=91) between
31th December 2000 and 31th March 2014. Statistical
comparisons of different obstetric and fetal parameters on a
sample of 91 WWE and 182 non-WWE were assessed by
the chi-square-test, the independent sample t-test.

Results — The rate of major congenital malformations
(MCMS) among the newborns of all AEDs exposed mothers
was 7.69%. There were three peaks of seizures: during the
third trimester, during delivery and in the puerperium. The
prevalence of miscarriages, post-term birth and the rate of
caesarean section were significantly higher among the WWE
than among the non-WWE (p=0.001; p<0.001; p=0.02).
Parameters of neonates (birth weight, birth length, head-,
and chest circumference) were significantly different between
the WWE group and the non-WWE group (p=0.003,
p<0.001, p<0.001, p<0.001)

Conclusions — In contrast with recent publications, there
were significant differences in the parameters of neonates
between the two groups. Our results are in accordance with
those of previous studies from the aspect of AED-related
MCM, the elevated risk of miscarriages and pre-existing
hypertension.

Keywords: antiepileptic therapy,
major congenital malformations, pregnancy outcomes,
epileptic seizures during pregnancy

AZ ANYAI EPILEPSZIA ES ANTIEPILEPTIKUS TERAPIA
HATASAI A VARANDOSSAG SORAN

Vanya M, MD; Arva-Nagy N, MD; Szili K, MD; Szok D, MD,
PhD; Bérifai Gy, MD, PhD, DSc

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):105-112.

Célkitiizés — A vizsgdlat célia az volt, hogy retrospektiv
médon elemezzik az epilepszia és az epilepsziaellenes
terdpia (AED) hatdsdt a terhesség és a szilés kimenetelére.
Médszerek — Vizsgdltuk a szilészeti és magzati
paramétereket epilepszids nék (WWE) kérében, akik a neu-
rolégiai klinikén dlltak gondozds alatt és szilészeti és ndgyd-
gyészati klinikan sziltek (n=91) 2000. december 31. és
2014. mdrcius 31. kdzott. A kildnbdz8 szilészeti és magzati
paraméterek statisztikai analizisét 91 epilepszias (WWE) és
182 nem epilepszids n8 (non-WWE) esetében x2-prébdéval
és kétmintds t-prébdval vizsgdliuk.

Eredmények — A major fejl6dési rendellenességek (MCM)
az antiepileptikus terdpidban részesilt édesanydk Ujszilétiei
kézstt 7,69%-ban fordultak el8. A rohamok eléfordulésénak
h&rom cstcsa a harmadik trimeszterben, szilés alatt és a
gyermekdgyi szakban volt megfigyelhets. A vetélés és tal-
hordds eléforduldsa, a csdszdrmetszési réta szignifikdnsan
magasabb volt az epilepszids (WWE), mint a nem epilep-
szids (non-WW) édesanydk kérében (p=0,001, p<0,001,
p=0,02). Az Ujsziléttek paraméterei (sziletési sily, sziletési
hossz, fej és mellkas kérfogata) szignifikdnsan kilénbdzétt
az epilepszids (WWE-) csoportban és a nem epilepszids
(non-WWE) csoportban (p=0,003, p<0,001, p<0,001,
p<0,001).

Kévetkeztetések — Ellentétben a legUjabb tanulmanyok
eredményeivel a magzati paraméterekben szignifikdns
kildnbség volt a két csoport kdzétt. Eredményeink
dsszhangban vannak a kordbbi vizsgdlatok eredményeivel
az antiepileptikus terdpiaval 6sszefiiggé major fejl6dési
rendellenességek, a megemelkedett vetélési kockdzat és
hipertenzié szignifikans el&fordulésdnak szempontjgbél.

Kulesszavak: antiepileptikus kezelés,
major fejl6dési rendellenességek, szilés kimenetele,
epilepszids rohamok terhesség alatt
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pilepsy is a frequent neurological disorder, with

an overall estimated prevalence in the European
Union of 0.5-0.7%. Among pregnant women the
prevalence has been estimated to be 0.3-0.5%".
Recent studies suggest that 90% of WWE have a
successful outcome of pregnancy and deliver
healthy children, and they are not at an increased
risk of obstetric or neonatal complications® °.
However, older publications have reported elevated
risks of miscarriages, preterm birth, intrauterine
growth restriction, low birth weight among the neo-
nates of WWE® 5. Besides these higher risks, the
rates of maternal complications, including gestatio-
nal diabetes mellitus, hypertensive disorders and
intracranial antepartum haemorrhage have been
determined among WWE?® 7. According to recent
studies antiepileptic drugs (AEDs) use during preg-
nancy have been considered the cause of major con-
genital malformations (MCMs) in the fetus®°, and
AEDs have also negative effects on cognitive deve-
lopment of the infants after prenatal exposure!’.

Although some papers have hypothesized that
maternal epilepsy itself plays an important role in
MCMs!'!=13 recent findings have suggested that
AEDs therapy is the main cause of malforma-
tions®1* and a large number of studies have assessed
the rate of MCMs and long-term effects associated
with in utero AEDs exposure.

The rate of MCMs significantly increases in
newborns exposed to AEDs during the first
trimester of pregnancy and it is higher if more than
one AED is taken't, the effect of AED is dose
dependent and affected by other factors'>. The high-
est risk has been observed with high dose of val-
proic acid exposure as compared to other AEDs
including carbamazepine, phenytoin and lamotrig-
ine'®. Few publication have investigated the role of
epilepsy in the pathogenesis of MCMs and other
pregnancy and neonatal outcomes, evaluating the
outcome of pregnancies of WWE and non-WWE
not exposed to AEDs or other teratogens. Accor-
ding to these studies the risk associated to the dis-
ease and AED is unclear, yet, but several studies
suggested the increase risk of MCMs was three fold
higher than that in the children born to healthy
women'7-%,

One of the main concerns for WWE is how sei-
zures are influenced by pregnancy. The EURAP
study demonstrated that, nearly 60% of WWE
remained seizure-free during pregnancy?'. The sei-
zure pattern during pregnancy may be influenced
by the levels of oestrogen and progesterone. When
changes occur in the levels of oestrogen and pro-
gesterone, some women exhibit changes in seizure
pattern?2. The serum levels of AED and metabolic

changes (such as diabetes mellitus) are also impor-
tant factors.

Obijectives

To better understand the role of AEDs and epilepsy
itself in the maternal and neonatal outcomes, there-
fore we performed a retrospective case-controlled
study on two groups of pregnant women: a. epilep-
tic women treated with AEDs during pregnancy, b.
non-epileptic women not treated with AEDs.

Patients and methods

This retrospective case-control study examined the
all pregnant women with epilepsy (n=91) who con-
tacted Department of Obstetrics and Gynaecology
and Department of Neurology between 31th
December 2000 and 31th March 2014. The WWE
women enrolled in this study were divided into
three groups: AED treatment naive, monotherapy
receiving women, polytherapy receiving women.

The members of the control group were selected
from among pregnant women with no diagnosis of
epilepsy or any other neuropsychiatric disorders
and who delivered in our tertiary care centre during
the period mentioned above. Control cases were ref-
rain from the Department of Obstetrics and Gy-
naecology to Department of Neurology and got a
check-up (n=182).

The main purpose of the study to evaluate:

1. The relationship between major congenital
malformations and maternal exposure to antiepilep-
tic drugs.

2. The correlation between miscarriages and
maternal epilepsy.

3. The seizure pattern during pregnancy, and in
the peripartum (one day before or after delivery)
and postpartum periods (six months after delivery)
among WWE, therefore obstetrical and epilepsy
related data of all women are collected hand to this

purpose.
OBSTETRICAL DATA

The type of the delivery (per vias naturales delivery
or Caesarean section) by these patients and conco-
mitant diseases, and diseases that developed during
pregnancy has been monitored.

The evaluated parameters were the maternal age,
gravidity, parity, maternal medical and obstetrical
histories, ongoing pregnancy and neonatal outco-
mes such as the mean gestational age at delivery,
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Table 1. Frequency of co-morbidities in the epileptic and control groups

Women with epilepsy Women without epilepsy p

(n=91) (n=182)

n % n %
Obesity (BMI >30) 0 0 23 12.64 <0.001
Pre-eclampsia 4 4.4 0 0 0.012
Pre-existing hypertension 7 7.69 0 0 <0.001
Gestational diabetes mellitus 5 5.81 6 3.3 N.S.

BMI: body mass index, N.S.: not statistically significant. Statistical analysis was performed with the chi-square test and the Fisher exact

test

prematurity, postmaturity, intrauterine growth rest-
riction, minor or major congenital malformation
and maternal or perinatal complications.

Parameters of the neonates including the avera-
ge birth weight, birth length, head- and chest cir-
cumferences, umbilical cord blood pH, 5-minute
Apgar score less than 5 and rate of breastfeeding
until 6 months were also analysed.

EPILEPSY-RELATED DATA

The epilepsy-related data evaluated included AEDs
therapy (indication, dosage and timing) and expo-
sure to other teratogens (drugs and X-ray radiati-
on), epileptic seizures during the various trimesters
of pregnancy and potentially AED-related congeni-
tal malformations. The forms of epilepsy syndrome
(primary or secondary) and focal and generalized
seizures determined were in accordance with the
revised ILEA Commission 2010%.

The primary endpoint was the rate of major con-
genital malformations, defined as structural abnor-
malities of medical, surgical and cosmetic violence.
The AED exposure between 5th and the 14th week
is rather important, beacuse this is most susceptible
period to the action of possible teratogenic agents.

Chromosomal anomalies and genetic syndromes
were excluded from the study.

The birth defects rate was calculated including
aborted fetuses (spontaneous or induced) with
echographic or autoptic evidence of malformations.
Cardiac septal defects were considered major mal-
formations in the present study unless they sponta-
neously closed during the perinatal period.

The secondary endpoints of the study included
the rate of spontaneous abortions, preterm births,
birth weight and neonatal length and head-, chest
circumference.

ETHICS

The study was fully approved by the University of
Szeged Ethics Committee and was in full accor-
dance with the Declaration of Helsinki (1961
(Approval No: 3136/2012, University of Szeged
Ethics Committee).

STATISTICAL ANALYSIS

All statistical analyses were performed with SPSS
(Statistcial Package for Social Sciences) version 20.
For comparison of the categorical data the x2 test
and Fisher exact test, and the ORs (95% CI) were
performed. The independent sample Student t-test
was applied to analyze differences between mean
values. Relationships between congenital malfor-
mations and the different AED regimens and dosa-
ges were examined by non-parametric Kruskal-
Wallis analysis. Results were considered statis-
tically significant with p<0.05.

Resulis

The mean maternal age at delivery was similar in
the epileptic group compared to the non-epileptic
cohort 29.4+5.26 years vs. 29.66+8.52 years.

MATERNAL CHARACTERISTICS

The maternal characteristics and the co-morbidity
data in the epileptic and non-epileptic groups are
detailed in Table 1.

The number of obes women was significantly
lower in the WWE group than in the control popu-
lation (0% versus 12.64%, p<0.001). Pre-existing
hypertension and pre-eclampsia were more preva-
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Table 2. Seizure occurrence during pregnancy, peripartum and
postpartum period

Epileptic group (n=91)

No attack during pregnancy

No. of seizures during pregnancy

1st trimester

2nd trimester

3rd trimester

No. of seizures in the peripartum period
No. of seizures in the postpartum period

34/91 (37.36%)
57/91 (62.64%)
15/57 (26.32%)
14/57 (24.56%)
28/57 (49.12%)
5/57 (8.77%)

4/57 (7.02%)

Table 3. Seizure relapses during pregnancy and the puerperium

No. of WWE (n=91) %

No changes in seizure pattern 63 69.23
During the 3rd trimester 19 20.88
During delivery 5 5.49
In the puerperium 4 4.39

lent among the WWE (7.69% and 4.4%) than
among the women without epilepsy (7.69% vs. 0%;
p<0.001 and 4.4% vs. 0% p=0.012). There was no
significant difference between the two groups from
the aspects of gestational diabetes mellitus.

SEIZURES DURING PREGNANCY AND PERIPARTUM,
POSTPARTUM PERIOD

The characteristics relating to maternal seizures are
summarized in Tables 2. and Table 3. It was obser-
ved that 34 of the WWE (37.36%) did not experien-
ce seizures during their pregnancy.

In the 57 cases (65.64%) where did occur seizu-
res during the gestational period 26.32% (n=15)
were in the first trimester, 24.56% (n=14) in the
second trimester and 49.12% (n=28) in the third tri-

mester of pregnancy. Five (8.77%) and 4 (7.02%)
seizures occured in the peripartum period and post-
partum period.

There were three peaks of seizures during the
gestational period. 69.23% of the WWE (n=63) did
not exhibit in the rate of seizures. In 19 cases
(20.88%) there was a progression of secondary
focal seizures. During delivery five woman (5.49%)
underwent a grand mal epileptic seizure (Table 3.).
During the puerperium changes in the seizure pat-
terns were detected in 4 WWE (4.39%).

PERINATAL OUTCOMES

Data on the delivery mode and the parameters of the
newborn are presented in Tables 4. and 5.

The mean gestational age was similar in the non-
epileptic group compared to the epileptic cohort
(38.97+2.17 vs. 38.45+2.17 weeks (p>0.05).

Significant difference was observed between the
rate of mean body weight of the neonates in the epi-
leptic group compared to the control 2973.33+
960.02 vs. 3242.74+582.72¢g (p=0.003).

There was a higher rate of miscarriage in the
epileptic group compared to the non-epileptic group
(7% vs. 0%, p=0.001). The prevalence of per vias
naturales delivery was significantly lower (53.58%
vs. 65.93%, p=0.001) among the WWE than among
the women without epilepsy.

The rate of caesarean sections was also signifi-
cantly different in the two groups (45.05 vs. 34.06%
p=0.022).

The rates of prematurity, intrauterine growth
retardation were similar in the examined groups.
The fetal chest circumference and the mean birth
length of the neonates were significantly different
(p<0.001; p<0.001 and p=0.003), and likewise sig-
nificant difference between the two groups from the
aspects of the head circumference. and the umbili-
cal cord blood pH (p<0.001 and p<0.001).

Table 4. Comparison of delivery mode and neonatal parameters in the case and control groups

Women with epilepsy (n=91) Women without epilepsy (n=182) p

n % n %
Prematurity (<37 weeks, <2500 g) 13 14.29 20 10.98 N.S.
Intrauterine growth restriction 5 5.49 3 1.65 N.S.
Per vias naturales delivery 49 53.85 120 65.93 0.001
Caesarean section 4] 45.05 62 34.06 0.022
Miscarriage 6 6.59 0 0 0.001
Vacuum extraction 1 1.09 0 0 N.S.
Post-term birth 21 23.07 118 64.84 <0.001
Mean gestational age (weeks) 35.97+2.17 38.45+2.17 <0.001

N.S.: not statistically significant. Statistical analysis was performed with the chi-square test and the Fisher exact test
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Table 5. Parameters of neonates of women with and without epilepsy

Women with epilepsy Women without epilepsy p
(n=91) (n=182)
Chest circumference of the newborn (cm) 29.92+8.99 33+1.08 <0.001
Head circumference of the newborn (cm) 30.87+9.2 33.75+1.26 <0.001
Mean birth length (cm) 45.67+12.52 49.61+3.96 <0.001
Umbilical cord blood pH 6.78+1.86 7.29+0.08 <0.001
Mean neonatal birth weight (gram) 2973.33 = 960.02 3242.74+582.72 0.003
1 minute Apgar score 8.3+ 2.69 9.75+0.66 <0.001
5 minute Apgar score 9.6+0.78 9.9+0.42 <0.001
10 minute Apgar score 10.8+8.7 9.95+0.3 0.006
N.S.: not statistically significant. Statistical analysis was performed with the Independent sample t-test
Table 6. Relationship of epilepsy syndromes and AED use during pregnancy and MCM
Indication AED exposure during pregnancy Dosage (mg) No. of AED- Percentage of  No. of CMs
and type of treated WWE  all WWE (%)
epilepsy (n=91)
SF not exposed to AED - 20 20.97 0
PG valproic acid 500-1000 14 15.38 4
SF lamotrigine 50-500 6 6.59 0
PG carbamazepine 400-800 10 10.98 1
PG valproic acid + lamotrigine 200-1800 16 17.58 1
P9 valproic acid + carbamazepine 100-1800 11 12.08 1
Py lamotrigine + carbamazepine 100-1800 8 8.79 0
sf, sg lamotrigine + levetiracetam 100-1800 6 6.59 0

AED: antiepileptic drug, MCM: major congenital malformation, PG: primary generalized epilepsy, PF: primary focal epilepsy, SG:
secondary generalized epilepsy, SF: secondary focal epilepsy, WWE: women with epilepsy

PREVALENCE OF ANTIEPILEPTIC DRUG USE DURING
PREGNANCY

Data on AED use during pregnancy and the detec-
ted congenital malformations for each treated group
are presented by in Table 6. Twenty patients
(20.97%) were treatment-naive for AED during
pregnancy, whereas 71 (79.03%) were exposed to
various first-, and second-generation AED regi-
mens during the gestational period. 32.95% of
WWE (n=30) received only monotherapy, and the
remaining 45.04% (n=41) combination -therapy.
Fourteen (15.38%) WWE received valproic acid-
containing monotherapy. 16 (17.58%) WWE valp-
roic acid combined with lamotrigine, and 11 WWE
(12.08%) valproic acid combined with carbamaze-
pine. Carbamazepine-containing monotherapy was
administered in 10 cases (10.98%). Combinations
of lamotrigine+carbamazepine, and lamotrigine +
levetiracetam were prescribed in 8 (8.79%) and 6
(6.59%) WWE, respectively. Lamotrigine-contai-
ning monotherapy was administered to 6 patients
(6.59%).

MAJOR CONGENITAL MALFORMATIONS

The rate of MCM among the neonates of all AED
exposed mothers’ newborns was 7.69% (n=7). Four
cases were observed following, valproic-acid contai-
ning monotherapy: ductus Botalli persistens (n=2),
an atrial septum defect (n=1) and a ventricular sep-
tum defect (n=1). Two congenital malformations,
involving gastrochisis and hypospadiasis occured
after administration of the combination, valproic+
acid-carbamazepine. One atrial septum defect was
seen after carbamazepine monotherapy. The AED
treatment continued throughout the nine months of
pregnancy. When the epilepsy worsened, should be
increased the mean daily dose of the AEDs.

RATE OF BREASTFEEDING

The rate of breastfeeding was significantly lower
among the WWE than among the women without
epilepsy, since 74.72% of all the babies were bre-
astfed in the case group in comparison with 100%
in the control group (p=0.019).
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Discussion

Obesity was observed to be frequent in the general
population than among the WWE (p<0.001). Our
results are in agreement with those of Bunyan et
al.®, who observed significant differences in hyper-
tensive disorders between epileptic and control
groups.

In the trial by Thomas et al.?*> on 1297 women,
their patients demonstrated three peaks of seizure
relapse in the course of the pregnancy (during first
and second and sixth months), and the frequency of
seizures was highest during the three days peripar-
tum. Our data agree with their findings on a larger
population.

In agreement with previous results?* 2, detected
a significant difference in the rate of miscarriages
between the WWE and the controls (p=0.001). This
results suggest that epilepsy may play a role in
development of miscarriages.

Recent studies®* » indicated that the rate of cae-
sarean section was higher among WWE than among
women without epilepsy. In their report relating to
220 women Katz et al.” showed that maternal epi-
lepsy is not predisposing factor for delivery by
Caesarean section. Whereas, Hiilesma et al.?¢ did
not observe a significant difference in the Caesarean
section rate among 150 WWE. Our results demon-
strated that the rate of Caesarean section was more
frequent in the epileptic group compared to the non-
epileptic group (p=0.022). Therefore we cannot
exclude that epilepsy disorder is a potential indica-
tion of caesarean section.

In our study the incidence of post-term birth was
significantly higher among WWE than among the
non-WWE population (p<0.001). Ehrenstein et al.
reported that prolonged gestation is a risk factor for
early epilepsy?’.

Yerby et al.?® reported that epilepsy was associat-
ed with a 2.79-fold risk of preeclampsia. Women
affected by epilepsy showed a higher rate of
preeclampsia compared with the control group in
our study (p=0.012).

Discontinuation of the pharmacological therapy
is not feasible in most cases, sinze seizures during
pregnancy can be life threatening and may expose
women and their fetuses to higher risk than those
related to the treatment®-2.

Viinkainen et al.’* concluded that the rate of
small for gestational age is associated with epilep-
sy, but our data did not support this finding.

Previous studies®* % reported strong correlations
between maternal exposure to AEDs and a signifi-
cantly lower birth weight, intrauterine growth retar-

dation and a smaller head circumference of the new-
born.

Incontrast with these findings, in our study the
average birth weight, mean birth length, head-,chest
circumference of the newborn were significantly
lower among the WWE than among the non-WWE
(p=0.003, p<0.001; p<0.001; p<0.001) 1 minute, 5-
minute, 10 minute Apgar score and the level of
umbilical cord blood pH were also significantly dif-
ferent in the two group (p<0.001, p<0.001, p<0.006
and p<0.001).

In contrast with the results of Cassina and his
coworkers® the mean gestational age at delivery
and the rate of preterm birth were similar in our
cohorts.

The study by Holmes et al.* indicated that the
phenotype of major congenital malformations is
strongly associated with different AEDs. Conge-
nital heart diseases mainly occured among WWE
exposed to carbamazepine. In agreement with
their results, in our study population included one
case of an atrial septum defect associated with
carbamazepine monotherapy. The use of valproic
acid in pregnancy, especially in doses over 1000
mg per day, is known to be associated with a hig-
her risk of spina bifida as compared with other
AEDs”. We observed higher rate of MCM in
women taking single AED, however several stu-
dies demonstrated that the teratogenic risk associ-
ated with AED polytherapy is much higher than
monotherapy'.

A number of studies have demonstrated that die-
tary supplementation with folic acid in the pericon-
ceptional period is associated with a reduced risk of
congenital malformation and in particular anencep-
haly and spina bifida. It has also been speculated
that high levels of folic acid reduce the rate of heart
defects, cleft palate and limb defects. The limitati-
ons of our study are the lack of adjustment of the
results for maternal folic acid intake and lack of
information regarding maternal alcohol and tobac-
co exposure during pregnancy.

Breastfeeding is known to have beneficial
effects, but there is concern that breastfeeding
during AED therapy might be harmful to the cogni-
tive development of the baby?.

The review by Pamela Crawford indicated that,
the WWE should be encouraged to breastfeed their
infants. The various type of AEDs concentration
profiled in breast milk follows the plasma concent-
ration curve. The total amount of AEDs transferred
to infants via breast milk is usually much smaller
than the amount transferred via the placenta during
pregnancy. However, as AEDs elimination mecha-
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nisms are not fully developed in early infant, repea-
ted administration of AEDs via breast milk may
lead to accumulation in the children®’. A prospecti-
ve observational multicentre trials involving the
large data on children®® indicated that, the adverse
cognitive effects in children after fetal valproic acid
exposure persisted for six years. From this aspect,
the rate of breastfeeding in WWE was relatively
low in ourepileptic cohort.

Management of women with epilepsy should be
based on optimizing treatment well before concep-
tion. This should involve the good cooperation bet-
ween neurologist and obstetrics&gynaecologists,
prescription of the AED most likely to control sei-
zures at the lowest effective dose, avoidance of
valproic acid when suitable alternatives are availab-
le, avoidance of necessary polytherapy, dietary
supplementation with folic acid and pre-conception
counselling?®-3% %,
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NINCS OSSZEFUGGES A CLU, VALAMINT A PICALM
GENPOLIMORFIZMUSOK ES AZ ALZHEIMER-
BETEGSEG KOZOTT EGY TOROK BETEGCSOPORTBAN
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Hattér és célkitizés - Vizsgdaltuk az &sszefiggést a clusterin
(CLU) gén rs11136000 egyesnukleotid-polimorfizmusa
(SNP), a foszfatidilinozitol-k&té clathrin sszeszereld fehérie
(PICALM) génjének rs541458 és rs3851179 SNP-i és az
Alzheimer-betegség (AD) kdzétt torék populdcidban, és
meghatéroztuk, fenndll-e 8sszefiggés a CLU- és PICALM-
genotipusok, valamint a dementia viselkedési és pszichés
tunetei (BPSD) kdzétt a térdk populdciéban.

Médszerek — A vizsgélatba 120 AD-beteget és 106 kont-
rollt vontunk be. A BPSD-t a Behavioral Pathology in
Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) segitségével
értékeltik. A CLU és a PICALM gének SNP-it valés idejl
PCR-rel genotipizdltuk. A betegek és a kontrollok cso-

Background and purpose - To investigate the association
between the rs11136000 single nucleotide polymorphism
(SNP) of the clusterin (CLU) gene, the rs541458 and
rs3851179 SNPs of the phosphatidylinositol-binding clathrin
assembly protein (PICALM) gene and Alzheimer’s disease
(AD) in a Turkish population, and to determine whether there
are any relationships between the CLU and the PICALM
genotypes and behavioral and psychological symptoms of
dementia (BPSD) in the Turkish population.

Methods — One-hundred and twelve AD patients and 106
controls were included in this study. BPSD were evaluated by
the Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale (BEHAVE-AD). SNPs in the CLU and the PICALM gene

were genotyped by Real-Time PCR. Genotype distributions
were assessed for the groups of patients and controls, for
the patient groups with and without each BPSD, and “No
BPSD” and “BPSD”.

Results — The CLU and the PICALM genotypes were similar
in the AD and control subjects, and the groups with and
without each BPSD. There were also no significant differ-
ences between the “No BPSD” and the “BPSD” groups for
the PICALM genotypes, but even without a statistical signifi-
cance, it is notable that none of the “No BPSD” patients had

portidban értékeltik a genotipusok eloszldsat az egyes BPSD
szerint, illetve a BPSD-t mutaté (BPSD-) és attél mentes (No-
BPSD-) betegcsoportokban.

Eredmények — A CLU- és a PICALM-genotipusok hason-
|6ak voltak az AD- és a kontrollcsoportban, illetve a BPSD-t
mutaték és nem mutaték csoportjgban. Nem volt szignifi-
kdns a kilénbség a No-BPSD- és a BPSD-csoportok kézétt a
PICALM-genotipusokban, de szignifikdns kilénbség nélkil is
érdemes megemliteni, hogy a No-BPDS-csoportban egyik
esetben sem volt jelen a CLU-rs11136000-TT genotipus, és
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genotype pattern CLU-rs11136000-TT, and the female sub-
jects with genotype pattern CLU-rs11136000-TT had higher
mean score of BEHAVE-AD.

Conclusion — This study claims that investigated SNPs are
not genetic risk factors for AD in a Turkish population. In
addition, the rs541458 and rs3851179 of PICALM SNPs
are not related to development of BPSD, but the
rs11136000 of CLU SNP might be related to development
of BPSD in AD female Turkish subpopulation.

Keywords: Alzheimer’s disease,

behavioral and psychological symptoms of dementia,
clusterin, phosphatidylinositol-binding clathrin assembly
protein, single-nucleotide polymorphism

Izheimer’s disease (AD) is a neurodegenerati-
ve disorder characterized neuropathologically
by extracellular deposition of the amiloid-f (AP)
peptide in the senile plaques, intracellular depositi-
on of the hyperphosphorylated tau protein in the
neurofibrillary tangles, and cortical neuronal loss!.
It is responsible for the majority of dementia in the
elderly and is highly heritable but genetically com-
plex®. Several studies have suggested that an array
of low-penetrance, common risk alleles influence
to late-onset AD (LOAD) (age>65), which is the
most common form of AD. Some of these alleles
probably affect a variety of pathways involved in
the production, aggregation and removal of AB"3,
and strong evidence suggests that Af} plays a cen-
tral role in the pathogenesis of AD*.
Apolipoprotein E (ApoE) is the main brain cho-
lesterol transport lipoprotein®, and the APOE &4
allele (¢4 APOE) is the most important genetic risk
factor for LOAD® 7. The Genome-wide association
studies (GWASSs) conducted by several large con-
sortia have pinpointed other novel AD risk genes
outside the APOE region, such as clusterin (CLU,
also known as APQOJ) and phosphatidylinositol-bin-
ding clathrin assembly protein (PICALM)3-!..
Findings with CLU and PICALM have been repli-
cated in several data sets!>'>, but it has been sug-
gested that, to determine the generalizability of the
contribution of each gene to AD risk and the possi-
bility of population-specific causative variants, con-
firmation in other populations is required’®.
Behavioral and psychological symptoms of
dementia (BPSD) are commonly observed over the
course of AD'" 18, These symptoms are associated
with considerable morbidity to patients, increased
caregiver burden and earlier institutionalization®"
21 A genetic component to BPSD development in
AD has been demonstrated®?. It has been asserted
that the genes that increase the risk for AD may also
determine the presence of BPSD*, and suggested
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a CLU-rs11136000-TT genotipust nébetegek magasabb
atlagpontszémot értek el a BEHAVE-AD-n.

Kévetkeztetés — A vizsgdlat eredményei alapjdn a vizsgdlt
SNP-k nem |elentik az AD kockdzati tényez8it ebben a t6rok
populéciéban. Tovabbé a PICALM rs541458 és rs3851179
SNP-i nem éllnak ésszefiggésben a BPSD kialakuldsaval,
viszont a CLU rs11136000 SNP-je ésszefiggésben dllhat a
BPSD kialakuldséval a térék AD-s betegek néi alcso-
portidban.

Kulesszavak: Alzheimer-betegség,

a dementia viselkedési és pszichés tinetei, clusterin,
foszfatidilinozitol-k6t8 clathrin ésszeszerel$ fehérje,
egyesnukleotid-polimorfizmus

that one or more of the APOE actions could be
involved in the development of BPSD?*. CLU has
been shown that it binds to and promotes the clea-
rance of AP from the brain, a function potentially
shared with APOE®. It is also involved in immune
response®®, membrane recycling and apoptosis?’. It
has been suggested that CLU expression levels are
associated with disease status, age at onset, disease
duration, and/or Clinical Dementia Rating Scale
(CDR) of AD?*. PICALM also has a role in interna-
lisation and transport of lipids such as that media-
ted by lipoprotein particles containing apoE and
CLU?. It has been speculated that the association
between AD risk and PICALM might be linked to
the production of Af via clathrin-mediated endocy-
tosis!'?, essential in dendritic outgrowth in neurons®.
In several genetic studies, significant associations
has been reported between APOE genotype and
various BPSD?3% 3! but some other studies have
reported controversial results®’=. The association
of BPSD with CLU and PICALM genotypes has
been unexplored.

Under the influence of all these suggestions, we
aimed to evaluate the rs11136000 single nucleotide
polymorphisms (SNPs) of the CLU gene, the
rs541458 and rs3851179 SNPs of the PICALM
gene as genetic risk factors for AD in a Turkish
sample and to determine whether there are any rela-
tionships between the CLU and PICALM genoty-
pes and BPSD in AD in a Turkish sample.

Methods

SUBJECTS AND DIAGNOSIS

Of the 120 consecutive Turkish patients with spora-
dic LOAD, collected prospectively from our

Division of Dementia Outpatient Clinic, seven sub-
jects’ blood samples and a subjects’ clinical data



were missing. These patients were excluded from
the study. A total of 112 sporadic LOAD subjects
and 106 non-demented age-, sex-, and educational
level-matched controls were recruited in this study.
The rs11136000 SNP of the CLU gene, the
rs541458 and rs3851179 SNPs of the PICALM
gene were examined blinded to the diagnosis of
patients affected by sporadic LOAD with or witho-
ut BPSD and controls.

The diagnosis of AD was performed according
to the criteria of the National Institute of Neuro-
logical and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Asso-
ciation (NINCDS-ADRDA) for a diagnosis of
probable AD**. No familial cases of AD were inclu-
ded in this study. All patients were over 65 years of
age at the onset of their illness, and were free of
pharmacological treatment for BPSD and AD. Only
patients who lived with family at least three years
were included and only a person who spend time
together with patient at least three hours a day was
accepted as a main caregiver to ensure reliability of
data. Controls were recruited from the general com-
munity or from among medical and care staff volun-
teers in hospitals. They were cognitively intact.

All subjects underwent physical, neurological,
psychological, and mental status examinations,
laboratory blood analyses, neurocognitive evaluati-
on, brain magnetic resonance imaging or computed
tomography. Cognitive function was examined
using the Mini Mental State Examination
(MMSE)®. Disease staging was assessed using the
CDR?*¢. BPSD were evaluated by a direct assess-
ment of the patients and a structured interview with
the main caregivers using the items of the Beha-
vioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale (BEHAVE-AD)?* at the time of AD diagno-
sis. BPSD needed to be present had to exist for at
least one month, intermittently and severe enough
to effect negatively to patients’ and/or family mem-
bers’ social life. The BEHAVE-AD is a 25-item
scale and consists of seven subscales including
Paranoid and Delusional Ideation (seven items),
Hallucinations (five items), Activity Disturbances
(three items), Aggressiveness (three items), Diurnal
Rhythm Disturbances (one item), Affective Distur-
bance (two items), and Anxieties and Phobias (four
items). Each item is scored on a four-point scale
rating from O (absence of a symptom) to 3 (the most
severe category) based on a clinical interview with
the main caregiver. Both the presence of symptoms
and consideration of the magnitude of symptoms
were noted in this study. We divided the patients
into a series of pairs of groups, based on a positive
or negative result for a certain category; groups

with/without paranoid and delusional ideation, hal-
lucinations, activity disturbances, aggressiveness,
diurnal rhythm disturbances, affective disturbance
and anxieties and phobias. In addition, 11 AD pati-
ents, whose BEHAVE-AD score was 0, were assig-
ned to the “No BPSD” group, while 101 AD pati-
ents, whose BEHAVE-AD score was 1 or above,
were assigned to the “BPSD” group. Genotype dis-
tributions were assessed for the groups of patients
and controls, for the patient groups with and witho-
ut each BPSD, and for the groups “No BPSD” and
“BPSD”.

Patients and controls with a history of traumatic
brain injury, drug abuse, neurological diseases,
psychiatric disorders, mental retardation, abnorma-
lities in serum vitamin B12 and folate, syphilis sero-
logy or thyroid hormone levels, significant syste-
mic medical problems such as clinically significant
cardiac, pulmonary, hepatic or renal disorders, can-
cer, poorly controlled hypertension or metabolic
disorders and family (in first-degree relatives) his-
tory of neuropsychiatric diseases were excluded. In
addition, patients with other forms of dementia
were excluded.

All subjects and their legal guardians were infor-
med about the study design. The project was appro-
ved by the local ethical committee, and written
informed consent was received from all participants
and legal guardians. The study was performed
according to the tenets of the Declaration of
Helsinki for research involving human subjects.

MOLECULAR ANALYSIS
DNA extraction and analysis

A blood sample was drawn from each individual.
Genomic DNA was extracted from fresh-frozen
blood using High Pure PCR Template Preparation
Kit according to the manufacturer’s instructions
(Roche Diagnostics, Mannheim Germany).

Genotypic analysis

The genotyping of the CLU gene rs11136000 C>T,
PICALM gene rs541458 T>C and rs3851179 G>A
polymorphisms was performed using predesigned
TagMan SNP genotyping assays (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA). The Assays-on-Demand
SNP genotyping kit was used for the polymerase
chain reaction (Applied Biosystems). Single nuc-
leotide polymorphism amplification assays were
performed according to the manufacturer’s instruc-
tions. In brief, 25 pl of reaction solution containing
30 ng of DNA was mixed with 12.5 pl of 2X
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Table 1. Genotype distribution of the rs11136000 SNP of the CLU gene, the rs541458 and rs3851179 SNPs of the

PICALM gene in AD patients and controls

AD patients (N=112) Controls (N=106) p
Observed values Expected values Observed values  Expected values
CLU rs 11136000 ,
CC/CT/TT 53/45/14 50.9/49.21/11.9- 45/52/942.5/ 47.56/46.89/11.56 0.353
(N, %) 47.3/40.2/12.5 49.0/ 8.5
x2 1.2606 0.8196
PICALM rs541458
CC/CT/TT 17/49/46 15.38/52.25/44.38 18/52/36 18.26/51.47/36.26 0.556
(N, %) 15.2/ 43.8/ 41.0 17.0/ 49.0/ 34.0
x? 0.0111 0.4322
PICALM rs3851179
GG/GA/AA 48/49/15 46.93/51.14/13.93 41/44/21 37.44/51.11/17.44 0.437
(N, %) 42.9/ 43.8/13.3 38.7/41.5/19.8
x? 2.0529 0.1958

A: adenine; AD: Alzheimer’s disease; C: cytosine; CLU: clusterin; G: guanine; PICALM: phosphatidylinositol-binding clathrin assembly

protein; SNP: single nucleotide polymorphism; T: thymine

TagMan Universal PCR Master Mix (Applied
Biosystems) and 1.25 ul of predeveloped assay rea-
gent from the SNP genotyping product
(C_11227737_10 for the CLU Gene rs11136000,
C_2134590_10 for PICALM Gene rs541458 and
C_8748810_10 for PICALM Gene rs3851179,
Applied Biosystems) containing 900 nm two pri-
mers and 200 nm two MGB TagMan probes.
Reaction conditions consisted of preincubation at
60°C for 1 minute and at 95°C for 10 minute, follo-
wed by 40 cycles at 95°C for 15 second and at 60°C
for 1 minute. Amplifications and analysis were per-
formed in an ABI Prism 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems), using the SDS 2.0.6
software for allelic discrimination (Applied Biosys-
tems).

All procedures were conducted in a manner blind
to the case status and other characteristics of the
participants. Scoring of gels and data entry were
conducted independently by two persons.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using SPSS for
Windows (Version 15.0; SPSS Inc. Chicago, IL,
USA). Data were presented as mean + standard
deviation or as N (%), as applicable. Chi-square
tests were used to compare categorical variables.
All two-group comparisons of demographic, clini-
cal and behavioural data were made with the t-test
or — when normal distribution was lacking— the
Mann-Whitney U test. Three-group comparisons
were made with the variance analyse or Kruskal-
Wallis tests according to suitability of variable to
normal distribution. P value correction was perfor-
med for multiple comparisons using Fisher exact
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test. A p value <0.05 was considered statistically
significant.

Results

One-hundred and twelve AD subjects and 106 non-
demented controls were screened to asses the CLU
gene rs11136000, the PICALM gene rs541458 and
rs3851179 genotype in this study. The mean age at
onset of AD was 73.59+7.59 (range: 65 to 98) years.
No significant differences in the mean age, the
mean educational level and gender were noted bet-
ween AD subjects (75.45+7.59 [range: 65 to 100]
years, 3.09+4.14 [range: O to 21] years, 45 male/67
female) and controls (74.04+5.29, [range: 65 to 86]
years; p=0.196, 3.74+3.97 [range: O to 15], years;
p=0.241, 52 male/54 female; p=0.187). The mean
duration of illness at the point of sampling was
2.58+1.88 (range: 0.5 to 10) years. The mean total
score of BEHAVE-AD was 13.25+11.04 (range: 0
to 52). The mean MMSE score of patients and con-
trols were 15.17+4.46 (range: 8 to 24) and
27.79+1.08 (range:26 to 30), respectively (p<0.05).
Among the 112 AD patients, 23 (20.5%) patients
were CDR 1 and 89 (79.5%) patients were CDR 2.

For all analyzed polymorphisms, data obtained
for AD patients and controls were in Hardy-
Weinberg equilibrium (The level of significan-
ce=0.05, the degrees of freedom=1, and the critical
threshold value=3.842) (Table 1.).

In this study, no significant differences were
demonstrated between the groups of AD patients
and controls for the CLU gene rs11136000, the
PICALM gene rs541458 and rs3851179 genotype
distributions (Table 1.).



Among the 112 AD patients, 101 patients
(90.17%) had at least one positive finding among
the BEHAVE-AD subcategories. Activity distur-
bances (70.5%) was the most common symptom in
BPSD, followed by paranoid and delusional ideati-
on (69.6%), anxieties and phobias (65.2%), affecti-
ve disturbance (57.1%), diurnal rhythm disturban-
ces (50.0%), aggressiveness (49.1%) and halluci-
nations (37.5%). No significant differences were
demonstrated between the patient groups with and
without each BPSD for the CLU gene rs11136000,
the PICALM gene rs541458 and rs3851179 genoty-
pe distributions. Genetic results are summarized in
Table 2.

There were no significant differences between
the “No BPSD” group and the “BPSD” group for
the PICALM gene rs541458 and rs3851179, and On
the other hand, even without a statistical significan-
ce, it is notable that none of the “No BPSD” pati-
ents had TT genotype for the CLU gene rs11136000
(CC:72.7%, CT: 27.3%, TT: 0% and CC: 44.6%,
CT: 41.6%, TT: 13.9% respectively, p=0.056,
Fisher Exact test adjusted p=0.187), and the female
subjects with TT genotype for the CLU gene
rs11136000 had higher mean score of BEHAVE-
AD in comparison to CC and CT genotype
(p=0.140, Table 3.).

Discussion

The results of this study have demonstrated that,
there is no significant differences for the CLU gene
rs11136000, the PICALM gene rs541458 and
rs3851179 genotype distributions between the gro-
ups of Turkish AD patients and controls. In additi-
on, our findings did not support the association with
BPSD and the rs541458 and rs3851179 SNPs of the
PICALM gene. However, there were liminal signi-
ficant differences between the “No BPSD” group
and the “BPSD” group for the CLU gene
rs11136000 genotype distributions (p=0.056), but
Fisher Exact test adjusted p value as 0.187. We did
not find a significant association with BPSD and
this locus, nevertheless we thought that this is pro-
bably due to the small sample size of the “No
BPSD” group. The lack of this association could be
also attributed to the small size of the cohort.
Consequently genetic variation at the CLU locus in
Turkish female subjects might be a genetic factor
that influences BPSD.

In arecently published study, it has been sugges-
ted that both the PICALM and CLU genetic vari-
ants had showed nominal significant association
with cognitive decline®. Furthermore, a significant

association of episodic memory with CLU and
PICALM genotypes has been shown’. Neverthe-
less, the association of BPSD with CLU and
PICALM genotypes has not been explored before,
therefore we could not compare our results with
others’.

The association between the rs3851179 SNP of
the PICALM and AD was also not replicated in
Polish, African American, Caribbean Hispanic,
Israeli-Arab and Han Chinese populations by inde-
pendent studies'> %442 Moreover, the association
between the rs11136000 SNP of the CLU was not
replicated in Polish and Caribbean Hispanic popu-
lations*!**. In another study, significant association
was replicated in the rs11136000 SNP of the CLU
based on southern Chinese population, however sig-
nificant association for the rs3851179 SNP of the
PICALM was only identified in the APOE €4 (-) but
not in the APOE ¢4 (+) subgroup*. It has been sug-
gested that the low replication of AD susceptibility
locus in different populations may be caused by dif-
ferent linkage disequilibrium patterns in the human
genome in different populations*.

The prevalence of BPSD in our patients was hig-
her compared to some studies®” %, but it has been
suggested that prevalence rates of BPSD range from
60% to 90% in the elderly with dementia in some
other studies***. Our hospital is a neuropsychiatry
hospital, that we gave a referral center that received
many requests to see patients with BPSD. More-
over, all of our patients were free of pharmacologi-
cal treatment for BPSD and AD.

There are several limitations to the present study.
First, the sample size was relatively small, and the
No BPSD group consisted of only 11 patients. The
relatively small size of the samples might have
resulted in inadequate power to detect associations
between the CLU and PICALM genotype and
BPSD. In addition, longitudinal assessments were
not used for measurement of BPSD in this study.
They were assessed by the BEHAVE-AD in a
cross-sectional study design. Owing to BPSD is
observed at any time over the disease course, and
would not be expressed at the time of assessment,
such genetic predispositions could be missed.
Therefore, cross-sectional study design is the
second limitation of this study. However, use of
pharmacological agents, such as acetylcholinestera-
se inhibitors or antipsychotics, during follow-up of
AD patients can be a confounding factor for the
evaluation of BPSD in longitudinal studies. Be-
cause, these drugs have been found to be effective
for BPSD**%. In this study, patients receiving phar-
macological treatment for BPSD and/or AD were
not included. Our cohort was free of pharmacologi-

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):113-120. 1 1 7



aulwAy; 3] ‘uisoud Ajquisssp uuiyyo|d Buipuig-jopsourApyoydsoyd (WiyDld
faulupnb 9 fuugysnpd N1 ‘BuIsSOhd 1) ‘plyuswep jo swoydwAs [pdiBojoydAsd pup [pioIADYSq :QSdg ‘IS Buny espasiq s, ewiayz)y ul ABojoyind [piolAbyeg :Qy-JAYHIG ‘suluspo 1y

00¥ /LvE /S €L 0LE/LVE /¥ 6T 71T /€€ /9°6E INOYIM
7680 009 /£'G9 /199 9680 0°€9 /€69 /9°0L 0EY°0 9'8/ /1°99 /¥°09 YHM
m_o_o_Or_n_ “uco ww_.—w_xcd\
L9v /8°0V /L'€Y 0°0G /8°0¥ /¥ 6T £'SE /9°GE /6°0S INOYIM
0L60 €€S /T 66 /€95 LLE0 0°0G /265 /9°0L 1920 EV9 /¥ ¥9 /1 6¥ YHM
2UDQINYSIP SAOBYY
€'€S /T 65 /9°6€ GEY /1SS /6'CS £L'SE/1°1S/8°¢CS INOYIM
6710 £L9% /8°0% /¥°09 60G°0 G9S /6 vy /1LY €160 €V9 /68y /T LY YHM
wwuccnta.—w_ﬁ C.ft?t _OC\_D_O
009 /219 /5°LE 8LV /LSS /L LY 982 /£°€S /L¥S INOYIM
6500 0°0¥ /8'8€ /S°C9 €€2°0 TS /67y /6°CS L0Z'0 vLL/L9Y /€Sy YHM
SSOUDAISSaIBY
00¥ /982 /1°LT €8¢ /9°8C /£°G¢E 71T /€EE /€8T INOYIM
zT90 009 /¥'LL/6CL 8¥8°0 LVLLIVLLILY9 Z.9°0 9°8L/1L°99/L 1L YHM
acupgINnysip >:>:u<
€€/ /€69 /295 VS V69 /LV9 L'LS /v ¥9 /€29 INOYIM
7440 19T /LvE /SEY ZLE0 L'S¥ /9°0€ /£°GE G880 6TV /9°SE /L LE YHM
CO:.OC_UD__UI
197 /8'8€ /6'CT L'9C /LVE /¥ 6T L"LG /€' €€ /0¥E INOYIM
v22'0 €eLITI9/1'LL 1590 6'€L /€69 /9°0L 0€L'0 6'C6/14°99 /099 YHM
Cozowﬁ_ _OCO_mD_wﬁ _OCO V_OCOLOn_

(%) VW/vO/99 (%) 11/12/2D (%) 11/12/2D
d 6/11G8€s4 WIVDId d 8G¥ L ¥GSsI WIVDId d 0009€LLL S N1D AV-3IAVH3g jo sway

asdg yova moynm puv ynm sdno.s ayjy 1of suisrydiowjod auaxy 7 djqe,

Gene polymorphisms and AD

118 Sen



Table 3. The association of the CLU genotype with mean total BEHAVE-AD score with respect to gender

Sex Genotype N (%) Total BEHAVE-AD score (mean = SD) p
Female CC 28 (25.0) 12.07+7.76 0.140
CT 31 (27.6) 10.48+8.77
T 8(7.2) 20.38+15.86
Male CcC 25 (22.3) 13.44+13.13 0.302
CT 14 (12.5) 17.79+13.19
1T 6 (5.4) 12.17+£9.45

BEHAVE-AD: Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale; C: cytosine; CLU: clusterin; SD: standard deviation; T: thymine

cal treatments and this was the advantage of this
study. In addition, this study performed on a well-
characterized sample of patients with probable AD,
who underwent a careful diagnostic process in our
Division of Dementia Outpatient Clinic.

In summary, our study claims that the
rs11136000 SNP of the CLU gene, and the
rs541458 and rs3851179 SNPs of the PICALM
gene are not genetic risk factors for AD in Turkish
people. In addition, the rs541458 and rs3851179
SNPs of the PICALM gene are not related to deve-
lopment of BPSD, but the rs11136000 SNP of the
CLU gene might be related to the development of
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A MUNKAMEMORIA VALTASI FUNKCIOJA PSZICHOTIKUS

KORKEPEKBEN

DOMJAN Néra, GREMINGER Noéra, DROTOS Gergely, JANKA Zoltan, SZENDI Istvén
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Pszichigtriai Klinika, Szeged

Célkitizés — A pszichotikus tinetekkel jéré pszichidtriai
zavarok kdzdtt szdmos kutatd tételez fel sokrétl dtfedést, és
az utdbbi évtizedekben egyre tébb ésszehasonlité kutatést
végeztek. Szkizofrénidban erételiesen aldtémasztott a kog-
nitiv deficit jelenléte, viszont bipoldris affektiv zavarban az
erre vonatkozé eredmények ellentmonddésosak.
Vizsgdlatunkat ennek megfeleléen a két betegcsoport és az
egészséges kontrollszemélyek teljesitménye kdzétti eltérések
feltdrasara épitettok. A Wisconsin Kartyaszortirozasi Feladat
kildndsen érzékeny mérSeszkdze a vdlidsi funkcidknak, és
szkizofrénidban kévetkezetesen mikddésromldst jelez,
bipoldris betegekkel viszont még kevés adat 4ll ren-
delkezésinkre.

Médszerek — A Wisconsin Kértyaszortirozdsi Feladatot
végeztik el 26 szkizofrénia, 24 bipoldris | zavar miatt kezelt
beteg és 21 kontrollszemély bevondsaval, amit demogréfiai
és klinikai adatokkal egészitettink ki.

Eredmények — A hérom csoportot 8sszehasonlitva szig-
nifikéns eltérések mutatkoztak a Wisconsin
Kdartyaszortirozdsi Feladat egyes dimenzidiban. A perszeve-
rativ hib&k széma a szkizofrénids csoport esetében maga-
sabb, a konceptudlis szint( vélaszok szdma és a teljesitett
kategéridk szdma alacsonyabb volt, mint az egészséges
csoportndl tapasztaltak. A szkizofrénids és bipoldris csopor-
tok ésszehasonlitdsa alapjén a konceptudlis szintl vélaszok
szdma és a teljesitett kategéridk szdma a szkizofrénids cso-
port esetében szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. A
bipoldris csoport nem kilénbdzétt a Wisconsin
Kdrtyaszortirozdsi Feladat egyik mutatéja mentén sem a
kontrollszemélyektél.

Kévetkeztetések — A két mentdlis zavar kézétt nem taldl-
tunk azonos kognitiv deficitet, a bipoléris csoport az
egészségesekéhez hasonlé teliesitményt mutatott, ami
alapjdn a két betegség eltérd kognitiv érintettséget mutat.

Kulcsszavak: Wisconsin Kartyaszortirozési Feladat,
szkizofrénia, bipoléris | zavar

SHIFTING FUNCTION OF WORKING MEMORY IN
PSYCHOTIC DISORDERS

Domjén N, MA; Greminger N, MD; Drétos G, MA;
Janka Z, DSc; Szendi |, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):121-126.

Background and aims — Mental disorders with psychotic
features are overlapping in many ways and there are a
growing number of comparative studies in the last decades
regarding this. Cognitive deficit is well underpinned in schiz-
ophrenia, but fewer studies are conducted in this area
including patients with bipolar affective disorder. Therefore
the aim of the present study was to investigate the cognitive
performance of these two patient groups and healthy con-
trols. The Wisconsin Card Sorting Task is a very sensitive
measure of the shifting function. Schizophrenic patients per-
form consistently poorer on this task than healthy controls,
while there are not much data about individuals with bipo-
lar affective disorder.

Methods — The Wisconsin Card Sorting Task and clinical
symptom rating scales were administered to 26 patients
with schizophrenia, 24 with bipolar affective disorder and
21 healthy controls.

Results — Significant differences were found among the per-
formance of the three groups using four different dimen-
sions of the Wisconsin Card Sorting Task. The schizophrenic
group made more perseverative errors and achieved less
conceptual level responses and completed fewer categories
compared to healthy controls. Patients with schizophrenia
were able to complete fewer categories and had fewer con-
ceptual level responses than the bipolar group. No signifi-
cant differences were observed between patients with bipo-
lar disorder and healthy controls.

Conclusions — According to these results, patients with
schizophrenia and bipolar affective disorder showed no
similarities on the Wisconsin Card Sorting Task. Bipolar
patients performed the task on the same level as healthy
individuals did. The two mental disorders influence cognitive
performance differently.

Keywords: Wisconsin Card Sorting Task,
schizophrenia, bipolar I. disorder
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Az utébbi évtizedekben feler6sodott a vita a kli-
nikusok és kutaték kérében, hogy vajon a pszi-
chidtriai zavarok kategoridlis osztdlyozdsa vagy a
dimenziondlis megkozelités a célszerlibb. A pszi-
chotikus tiinetek tobb diagnosztikai kategdridban is
el6fordulhatnak, de a legjellemz&bbek szkizofré-
nidban (SZ) és bipoldris I affektiv zavarban (BP-I),
ami felveti azt a lehet8séget, hogy a két kérkép bio-
l6giai meghatdroz6i kozott atfedés lehet, igy sza-
mos kutatdsban foglalkoznak a két zavar kozotti
hasonlésdgok és kiilonbségek feltarasdval'. Kog-
nitiv deficit SZ-ban szdmos kisérleti mddszerrel
kimutathatd, és a kognitiv funkciék generaliz4lt
alulmiikodése frhaté le szamos betegnél?, a kognitiv
zavarok az SZ-betegek 40-80%-4at érintik, és a kog-
nitiv deficit részben méar a pszichotikus tiinetek
manifesztalodasa el6tt kialakul, illetve remisszié-
ban is észlelhet6* *. Bipolaris zavarral kezelt bete-
gek esetén sok tanulmanyban beszamoltak kognitiv
funkciézavarrdl, de az eredmények nem egyér-
telmtek' . A Wisconsin Kartyaszortirozasi Fel-
adat® (WCST) széles korben elterjedt mérGeszkoz a
munkamemoria valtdsi funkcijanak felmérésére’.
Funkciondlis képalkot6 és kognitiv neuropszichol6-
giai vizsgalatok szerint a dorsolateralis prefrontdlis
kéreg (DLPFC, Brodmann 9, 10 és 46) a kozponti
végrehajté miikodések agyi korreldtuma', ezek a
funkciok leginkdbb a prefrontélis kéreghez kapcso-
l6dnak. A WCST eltérései viszonylag nagy érzé-
kenységet mutatnak a DLPFC karosodésara!l 12, A
valtasi miikodést a WCST-vel mérve szkizofrénid-
val él6 betegeknél konzisztensen rosszabb teljesit-
ményrdl szdmolnak be a vizsgélatok az egészséges
kontrollokhoz képest. BP-I-betegcsoportok esetén a
deficit mértéke eltér6 az egyes tanulméanyokban® ’.
A klinikai tiineteken tidl a kognitiv funkcidk kdroso-
désa szintén neheziti a betegek életvitelét, jelents-
sen rontja a pszichoszociédlis funkcidkat, az életmi-

1. tablazat. A vizsgdlt csoportok demogrdfiai jellemzdi

nbséget. Ez az egyik motivuma a kognitiv funkciok
vizsgélatdnak. A két, részben atfedést mutaté men-
talis zavar kozotti kapcsolat felméréséhez fontos a
kognitiv deficit mintdzatdnak pontos leirdsa, ami-
nek egyik alegységét képezi vizsgalatunk tirgya.

A célunk volt a két betegcsoport valtasi teljesit-
ményének Osszehasonlitdsa, hogy WCST-vel kimu-
tathat6-e kiilonbség a kognitiv funkcidkat illeten a
szkizofréniaban, illetve a BP-I zavarban szenvedd
betegcsoportok kozott, valamint a betegek csoport-
jai és az egészséges kontrollok teljesitménye
kozott.

Médszerek

MINTA

Vizsgdlatunkban a DSM-IV-TR" diagnosztikai kri-
tériumainak megfelels, kompenzalt dllapotd BP-I
zavarban (n=24) és szkizofrénidban (n=26) szenve-
d6 betegek vettek részt. A betegeket az SZTE
Pszichiétriai Klinikdjanak ambulancidjan gondozott
populdciébdl vdlasztottuk ki szébeli felkéréssel, a
megkeresettek koziil 10%-nél kevesebb beteg nem
kivéant részt venni a vizsgédlatban. A betegek adatait
21 f6bol 4ll6 egészséges kontrollcsoport eredmé-
nyeivel vetettiik 0ssze. Az egészséges kontrollcso-
portot az SZTE-AOK dolgozéi és egy szegedi
kozépiskola munkatdrsai alkottdk, akik a munkahe-
lyiikdn kihirdetett lehetSségre jelentkeztek. A 31
jelentkez6bdl tizrdl deriilt ki a pszichidtriai diag-
nosztikai sz(ir$ interjik alapjin, hogy pszichésen
nem nyilvéanithatéak egészségesnek, négy esetben
major depresszid, egy esetben dysthymia, egy eset-
ben bipoléris II zavar, négy esetben multbeli suicid
kisérlet, hdrom személynél fobids zavar, egy f6nél
alkoholdependencia, 6t esetben személyiségzavar

Csoportok
Kontroll Szkizofrénia Bipoldris zavar |
Atlag (xszérés)  Atlag (£szbrés) Atlag (£szbrés) F p
Eletkor (év) 35,33 (x£10,06) 35,81 (+10,4) 41,75 (x9,35) 3,05 0,054
MAWI 112,33 (£10,771) 109,35 (£11,49) 113,13  (£10,19) 0,78 0,46
X P
Iskolai évek 12,57 (£2,4) 11,5 +2,05) 13,38 (x2,36) 4,96 0,08
Nem n (%) N %) n (%) 0,6 0,74
Férfi 10 (47 ,6%) 13 50%) 16 (66,7%)
N& 11 (52,4%) 13 50%) 8 (33,3%)
Atlag +576rds) Atlag (£szérés) Z p
Betegség
kezdete (év) 25,62 +6,09) 31,22 (x10,41) 1,7 0,09
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volt feltarhatd, 6t fénél komorbid konstellacidéban,
igy 6ket nem vontuk be a vizsgilatba. A végsd
elemzésben kontrollként szerepld csoport tagjai
aktudlisan és a miltban sem szenvedtek semmilyen
pszichidtriai betegségben. A megfeleld felvildgosi-
tds utdn minden résztvevs {rasos beleegyezését
adta. A vizsgdlatot az SZTE Etikai Bizottsdga jova-
hagyta. A vizsgélatot végz$ kollégdk ismerték a
résztvevdk klinikai diagndzisét.

A 71 vizsgalati személy (n6=32, férfi=39) élet-
kora 20 és 59 év kozott (4tlag=37,68, szoérds=
10,24), iskolai végzettségiik nyolc és 20 év kozott
(dtlag=12,45, sz6rds=2,37) a MAWI teszttel mért
intelligencia-pontszamaik 89 és 135 k6zott mozgott
(4tlag=111,58, sz6rds=10,78). A csoportok demog-
réfiai valtozoi kozott nem taldltunk szignifikdns
eltérést, a BP-I-betegek tendenciaszinten id§sebbek
voltak a mdsik két csoportndl (1. tablazat).

KLINIKAI TUNETBECSLO SKALAK ES INTERJUK

Az egészséges kontrollcsoport jelentkezbivel a
Mini International Neuropsychiatric Interview 4.4
strukturdlt diagnosztikai kérdGivet'* (MINI) és a
Strukturalt Klinikai Interjut a DSM-IV Il-es tenge-
lyén taldlhaté személyiségzavarok felmérésére®
(SCID-II) vette fel az arra kiképzett pszichidterrezi-
dens, illetve pszicholégus a lehetséges mentdlis
zavarok kizdrdsdra. Mindkét betegcsoportban fel-
vettiik a Positive and Negative Symptoms Scale-t'¢
(PANSS), emellett a BP-I-csoport esetén a Young
Mania Rating Scale'” (YMRS) és a Montgomery—
Asberg Depression Rating Scale-t'* (MADRS) is

rogzitettiik a klinikai tiinetek stlyossdganak felmé-
résére. A klinikai tiinetbecsld skalak atlagolt értékei
a 2. tablazatban lathat6ak.

WISCONSIN KARTYAVALOGATASI TESZT

A WCST? a frontdlis funkcidk tesztelésére legélta-
ldnosabban elterjedt neuropszicholdgiai eljards,
validitdsat szdmos, képalkot6 eljardsokat alkalmaz6
vizsgdlat sordn bizonyitottdk. A tesztnek szdmos
funkcionélis dimenzidja van, ezek koziil a legfonto-
sabbak a gondolkodds rugalmassiga, a fogalomal-
kotas képessége, a viltds, a perszeveracio, a prepo-
tens, vagyis a mar megtanult valasz gétl4sa.

A teszt manualis, 128 kértyds véltozatat hasznél-
tuk, amelyben négy kiillonb6z6 szinl, szdmud és
mintdjd stimuluskdrtydt és két csomag (2x64 db)
vélaszkartyét helyeziink a beteg elé. A valaszkar-
tydkat kell egyesével a stimuluskartydkhoz pérosi-
tani ugy, hogy a vizsgalatvezetd csak azt jelzi visz-
sza, hogy j6 a személy vdlasztisa vagy nem. A
vélogatds szempontjit el6re nem adja meg a vizsgé-
latvezetd, azt a visszajelzésekre tdmaszkodva kell a
vizsgdlati személynek kitaldlnia. Mindig egyetlen
védlasztdsi szempont helyes (a kartydkat a sziniik,
szdmuk vagy mintdjuk szerint kell pérositani).
Miutén a visszajelzés alapjin a betegek elsajatitjak
a helyes stratégiit (ez 10, egymds utdn kovetkez6
helyes vélaszt jelent), a vizsgélatvezetd kiilon jelzés
nélkiil megvaltoztatja a kategorizdcié szempontjit
példaul szinr6l formdra. Ilyenkor a visszajelzést
kovetve kell véltoztatni a régi stratégidn. Minél
hatékonyabb/gyorsabb a valtas, anndl tobb szabaly-

2. tablazat. Kognitiv és klinikai skdldk értékei a vizsgdlt csoportokban

Csoportok
Kontroll Szkizofrén Bipoldris zavar |

Atlag (£sz6rds) Atlag (£szérds)  Atlag (£szbrds) Z p
PANNS
Pozitiv 10,48 (x4,1) 8,38 (£1,31) -1,44 0,15
Negativ 15,6 (x6,42)* 10,38 (£3,92) -3,27 <0,001
Altalénos 28,88 (£10,42) 23,75 (x6,05) -1,69 0,09
Osszesen 54,48  (£19,31)* 42,5 (£9,95) -2,38 0,02
YMRS 1,43 (£1,78)
MADRS 8,26 (x£10,73)
WCST x2 p
PE% 13,62 (£9,76) 24,65 (=18,3) 17,21 (£10,96) 6,82 0,03
CLR% 69,33 (£21,96) 45,15** (+25,44) 60,58 (£26,68) 9,59 0,01
CC 5,24 (£1,58) 3,15%*  (x2,15) 4,33 (£1,99) 13,02 0,001
FMS 1,76 (x4,37) 0,96 (£1,34) 0,79 (£1,18) 0,23 0,89

*: szignifikans (p<0,05) kilénbség a kontrollcsoporthoz viszonyitva

#: szignifikdns (p<0,05) kilénbség a bipoldris csoporthoz viszonyitva

CC: fteljesitett kategoridk széma; CLR%: konceptudlis szint§ valaszok szazaléka; FMS: szettfenntartési hibak; MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PE%: perszeverativ hibdk szdzaléka;
WCST: Wisconsin Card Sorting Task; YMRS: Young Mania Rating Scale
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valtas keriil sorra, és anndl kevesebb a régi straté-
gidhoz ragaszkodé vélaszok szdma. Befejezett a
vizsgélat, ha a vizsgalt személy hat kategdriat telje-
sit (sorrendben: szin, forma, szam, szin, forma,
szdm) vagy elfogy mind a 128 kartya. Az itt bemu-
tatott vizsgdlatban négy mutatét haszndltunk a
WCST-teljesitmény jellemzésére, amelyek a kovet-
kezdk: teljesitett kategdridk szama (Completed
Categories, CC, maximumértéke 6), perszeverativ
hibak (Perseverative Error Percentage, PE%), szett-
fenntartdsi hibdk, ami a gondolkoddsi stratégia
fenntartdsdnak hidnyét jelzi (Failure to Maintain
Set, FMS) és konceptudlis szinti vélaszok
(Conceptual Level Response Percentage, CLR%).
A harom csoport WCST-n nytjtott teljesitményé-
nek atlagai a 2. tablazatban szerepelnek.

STATISZTIKAI ELEMZES

Adatainkat az SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, Armonk, NY: IBM Corp.) 20-as verzidja-
val elemeztiik. A Shapiro—Wilk-féle normalitds-
vizsgélat és az adatok eloszldsdnak grafikus vizsgé-
lata alapjdn a demogréfiai valtozdk esetében a cso-
portok kozotti eltéréseket egyszempontos varian-
ciaanalizissel, x?-, Kruskal-Wallis- és péaronkénti
Mann—-Whitney-prébéval elemeztiik. A klinikai és
kognitiv skdldkon mutatkozé kiilonbségek kimuta-
tdsdhoz Kruskal-Wallis- és pdronkénti Mann—
Whitney-probét alkalmaztunk, a kdzottiik 1évo kap-
csolat jellemzéséhez a Spearman-féle rangkorrela-
ciét vélasztottuk.

Eredmények

Az SZ- BP-I- és kontrollcsoport nem kiilonbozott a
vizsgalt szociodemogréfiai valtozék mentén. A
demografiai valtozok, valamint a PANNS- és
WCST-értékek kozotti kapesolat elemzése kimutat-
ta, hogy a BP-I-csoport esetében az iskolai évek
szdma pozitivan korreldl az 4&ltaldnos tiinetek
sulyossdgaval (r=0,42, p=0,022), az intelligencia-
pontszdm pedig negativan egyiitt jir a pozitiv tline-
tek mértékével (r=—0,44, p=0,017). Az életkor a
kontrollcsoport esetében negativ kapcsolatban volt
a WCST CLR%-kal (r=-0,37, p=0,049) és a CC-
értékkel (r=—0,44, p=0,023). Az SZ-csoportban az
életkor negativ kapcsolatban volt a CC- (r=-0,37,
p=0,03) és az FMS-értékekkel (r=—0,38, p=0,028).
A BP-I-csoportot vizsgilva az elemzés szerint az
életkor negativ mddon jar egyiitt a MADRS-pont-
szdmmal (r=-0,47, p=0,012), valamint a PANSS
altaldnos (r=—0,46, p=0,012) és az Osszesitett tlineti
pontszdmdval (r=—0,43, p=0,019), a PE%-kal pedig
pozitiv kapcsolatban volt (r=0,35, p=0,047). A

] 24 Domijdan: Vdltési funkcié pszichotikus kérképekben

PANSS értékei egyik WCST-pontszdmmal sem
mutattak korrelaciot az SZ-csoport esetében.

A BP-I-csoport esetében vizsgéltuk a MADRS-
és a YMRS-skdldk kapcsolatat a demografiai valto-
z6kkal és a WCST-eredményekkel. A YMRS-pont-
szadm pozitiv médon jart egyiitt a PANNS-sal mért
pozitiv tiinetek intenzitdsival (r=0,61, p=0,001). A
MADRS esetében pozitiv kapcsolatot tapasztaltunk
az iskolai évek szdmdval (r=0,54, p=0,004), a
CLR%-kal (r=0,36, p=0,047), a negativ tiinetek
(r=0,55, p=0,003), az éltaldnos tiinetek (r=0,82,
p<0,001), valamint az Osszesitett tiinet pontszama-
val (r=0,73, p<0,001). A MADRS-pontszdm nega-
tiv kapcsolatban volt az életkorral (r=-0,47,
p=0,012) és a PE%-kal (r=—0,36, p=0,047).

A két betegcsoportot vizsgdlva a PANSS-érté-
kek koziil csak a negativ és az Osszesitett tiinet
pontszdmdban taldltunk kiilonbséget, az SZ-bete-
gek stlyosabb tiineteket mutatnak (2. tablazat). A
harom csoportot 0sszehasonlitva szignifikdns elté-
rések mutatkoztak a WCST eredményeiben a PE%,
CLR% és a CC tekintetében (2. tablazat). A PE%
(Z=-2,76, p=0,006) az SZ-betegek esetében maga-
sabb volt, a CLR% (Z=-3,05, p=0,002) és a CC
(Z=-3,46, p=0,001) -értékek alacsonyabbak voltak,
mint az egészséges csoportndl tapasztaltak. Az SZ-
és BP-I-csoportok Osszehasonlitisa alapjdn a
CLR% (Z=-2,12, p=0,034) és a CC (Z=-2,
p=0,045) -értékek az SZ-csoport esetében szignifi-
kénsan alacsonyabbak voltak. A BP-I-csoport nem
kiilonbozott a WCST egyik mutatdja mentén sem a
kontrollszemélyektdl.

Az iskolai végzettség és intelligencia nem muta-
tott kapcsolatot az egészséges kontrollcsoport
WCST-eredményeivel, azonban az SZ-csoport ese-
tében a tobb oktatdsban eltoltott év magasabb CC
(r=0,35, p=0,04) és alacsonyabb FMS (r=-0,52,
p=0,003) -értéket valdsziniisit. A magasabb intelli-
gencia pedig magasabb CLR% (r=0,37, p=0,03) és
CC (r=0,44, p=0,018) -értékekkel jart egyiitt. A BP-
I-csoport esetében a magasabb végzettségli szemé-
lyek PE%-értékei alacsonyabbak (r=0,39, p=
0,029), CLR%-értékei pedig magasabbak voltak
(r=0,36, p=0,043). A BP-I-csoporton beliil az intel-
ligenciahdnyados negativ kapcsolatot mutatott a
PE%-kal (r=—0,57, p=0,002) és az FMS-pontszdm-
mal (r=-0,4, p=0,028), pozitiv kapcsolat mutatko-
zott a CLR% (1=0,6, p=0,001) és CC (r=0,54,
p=0,004) -értékekkel kapcsolatban.

Megbeszélés
Eredményeink a nemzetkozi szakirodalomban ta-

laltakkal megegyeznek!*?!. Altshuler és munkatar-
sai*? klinikailag stabil dllapotban 1év3 SZ- és BP-I-



betegek Osszehasonlité neuropszicholdgiai vizsga-
lata sordn a szkizofrénidban szenveddk generalizélt
kognitiv deficitjét mutattdk ki, mig a BP-I-betegek-
nél csak a végrehajté funkcidk és a verbdlis memo-
ria esetében észleltek szelektiv karosodast, bar a
végrehajté funkcié zavara sem biztosan vondsjel-
legli BP-I-betegeknél®®. A WCST-teljesitménnyel
kapcsolatos eredmények csak SZ esetén egyértel-
miek, és mutatnak stabil deficitet® 2.

A vizsgélat eredményei szerint a szkizofrénidban
szenvedd betegek kognitiv zavara kifejezettebb,
mint a bipoldris betegeké. A végrehajté miikodés
véltasi funkcidjdnak zavardt vizsgdld WCST harom
paraméterében — PE%, CLR% és CC — az SZ-cso-
port szignifikdnsan gyengébben teljesitett az egész-
séges kontrollcsoporthoz képest, illetve a BP-I-cso-
port teljesitményénél is kevésbé voltak képesek
konceptudlis szint{i vdlaszokat adni, ami a teljesitett
kategdridk szdmat is csokkentette.

Az SZ- és BP-I-betegcsoportok kozott vannak
eltérések a demogréfiai véltozok mentén és a klini-
kai tiinetek sulyossdgéban, az SZ-betegek klinikai
tiinetei stlyosabbak a BP-I-csoporténdl, még kom-
penzalt dllapotban is. A PANSS alskdldinak pont-
szamai viszont nem korreldlnak a WCST-n nyujtott
teljesitménnyel, ezért valdszinileg nem a tiinetek
kozti kiilonbségek okozzdk a WCST-n tapasztalt
csoportok kozotti eltéréseket. Ez az eredmény
ellentmond a kozelmdltban megjelent tanulmé-
nyoknak, melyekben f6ként a PANSS negativ tiine-
teket vizsgald skdldja és a WCST dimenzidi kozott
taldltak korreldciot®® ¥, melyek koziil egyben
egyébként nem taldltak eltérést a perszevericid
mértékében a WCST megolddsakor BP-1- és SZ-
csoportok kozott?s.

Tovéabba néhdny demogréfiai viltozd, féként az
iskolai végzettséggel kapcsolatosak, Osszefiiggnek
a WCST-vel, ami egybecseng néhdny kordbbi koz-
leménnyel®> %, de a két csoport demogréfiai szem-
pontbdl egyforménak tekinthetd, ezért az sem okoz-
hatja az SZ- és BP-I-csoport kozotti eltéréseket. Az
iskolai végzettség és az intelligenciahdnyados elté-
6 kapcsolata a WCST-teljesitménnyel arra is rdmu-
tat, hogy ez a két demogréfiai véltozo, a vizsgilt
minta esetében legaldbbis, nem fiigg szorosan
0ssze. A BP-I-csoport 4tlagéletkora, nem szignifi-
kans mértékben, de magasabb volt, de ez sem 4ll
kapcsolatban a kognitiv teljesitménnyel a statiszti-
kai elemzés alapjén.

A két betegcsoport kozotti kiilonbséget igazolta
egy metaanalizis is, amelyben a WSCT-ben az SZ-
csoport teljesitménye kivétel nélkiil minden tanul-
manyban rosszabb volt a bipolaris affektiv zavar-
ban szenved6kénél®. ElsG pszichotikus epizédjukat
kovetden a WCST-faktorok alapjan 4tlagosan
84,4%-o0s biztonsdggal eldre jelezhetd, hogy két

z 2z

évvel késébb SZ, BP-I vagy egyéb pszichotikus
korkép diagnézisat kapjdk a betegek?!, ami szintén
a két csoport kozotti kiilonbségekre mutat rd. A két
csoport kozotti eltérésekre utalnak az agyi képalko-
t6 vizsgalatok eredményei is¥.

A két betegcsoportban észlelhetd atfedések és
kiilonbségek a neuropszicholdgiai eltéréseket és kli-
nikai tiineteket illetGen aldtdmasztjdk Murray mun-
kacsoportjanak®® azt a hipotézisét, amely alapjdn
egyrészt lehetnek olyan gének, amelyek 4ltaldnos-
sdgban prediszpondlnak pszichézis kialakuldsara,
madsrészt olyanok, amelyek az idegfejlédés folyama-
tdban okoznak zavarokat** 3, és ez magyardzhatja a
szkizofrénidban észlelt rosszabb kognitiv funkciét.

BP-I esetén a heterogén vizsgélati eredmények-
hez hozzijarulhatnak egyrészt a metodikai eltéré-
sek, illetve az is, hogy ebben a kérképben inkdbb a
fehéréllomanyi eltérések domindlnak, ami nem spe-
cifikus kognitiv deficitet okozhat’. Fontos az is a
kognitiv funkcidk vizsgalatakor, hogy a BP-I-bete-
gek ménids, depresszids vagy euthym fézisban van-
nak, mivel kompenzilt, stabil klinikai dllapotban
jobban teljesitenek a WCST-n, és a bemutatott
eredményeinkkel 6sszhangban az euthym BP-I-
csoportok dltaldban hasonld teljesitményt nydtjta-
nak a kontrollcsoportéhoz képest’- 2! 3638,

Eredményeink alapjan kimondhaté, hogy a kog-
nitiv funkciét mér6 Wisconsin Kartyaszortiroz4si
Feladat nemcsak a szkizofrénids és a bipoldris
betegcsoportoknak az egészséges kontrolloktdl
val6 elkiilonitésére, hanem bizonyos mértékig a két
betegcsoport kozotti kognitiv jellegli eltérések
kimutatdsdra is alkalmas vizsgdlé médszer. A két
mentdlis zavar az egyes kognitiv részfunkcidkat
mdsképp érinti, és ennek feltérképezése diagnoszti-
kus, prognosztikai és terdpids szempontbdl egy-
arant informativ lehet.
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GENETIC POLYMORPHISMS OF HUMAN B-DEFENSINS IN
PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
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Aims — Recent studies have started to elucidate the contribu-
tion of microbiome to the pathogenesis of multiple sclerosis
(MS). It is also supposed, that neuropathological alterations
might be associated with abnormal expression and regulato-
ry function of antimicrobial peptides (AMPs), including
defensins. It is in our interest to investigate the relevance of
the single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the DEFB1
gene and the copy number polymorphism of the DEFB4
genes in MS.

Methods — DEFB1 polymorphisms: ¢.-20G > A (rs11362),
DEFB1 c.-44C > G (rs1800972), DEFB1 c.-52G>A
(rs1799946), and the DEFB4 gene copy number were inves-
tigated in 250 MS patients The control patients comprised
232 age- and gender-matched healthy blood donors. The
occurrence of the human B-defensin 2 peptide (hBD2) in the
plasma of controls and patients was determined by ELISA.
Results — The DEFB1 ¢.-44C>G polymorphism the GG pro-
tective genotype was much less frequent among patients
than among the controls. A higher frequency of a lower (<4)
copy number of the DEFB4 gene was observed in the
patients with MS as compared with the controls (43% vs.
28%, respectively). The median levels of the circulating hBD2
in the patients were 150.6=12.71 pg/ml vs. 262.1+23.82
pg/ml in the control group (p<0.0001). Our results suggest
that B-defensins play role in the development of MS.

Keywords: human p-defensin; copy number;
polymorphism; multiple sclerosis

A HUMAN B-DEFENSINEK GENETIKAI
POLIMORFIZMUSAI SCLEROSIS MULTIPLEXES BETEGEK
ESETEBEN

Szekeres M, MD; Somogyvdri F MD; Bencsik K, MD,
Szolnoki Z, MD; Vécsei L, MD; Mandi Y, MD

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):127-133.

Célkitizés — Az Ujabb vizsgdlati eredmények kezdenek
ravildgitani a mikrobiom szerepére a sclerosis multiplex
patogenezisében. Azt is feltételezik, hogy a neuropatolégiai

véltozdsok ésszefiggésben éllhatnak az antimikrobidlis pep-

tidek (AMP), kéztUk a defensinek rendellenes expressziéjaval
és szabdlyozé funkcidjaval. Vizsgdltuk o DEFB1 gén egynuk-
leotidos polimorfizmusdnak és a DEFB4 gén képiaszédm-
polimorfizmusénak a jelent8ségét sclerosis multiplexben.
Médszerek — A DEFB1-polimorfizmusokat — ¢.-20G > A
(rs11362), DEFB1 c.-44C > G (rs1800972), DEFB1 c.—
52G>A (rs1799946) — és a DEFB4-gén képiaszamat vizs-
géltuk 250, sclerosis multiplexben szenvedd beteg esetében.
Kontrollcsoportonként 232, életkor és nem szerint illesztett
egészséges vérado szolgdlt. ELISA-val hatdroztuk meg a
human B-defensin 2 peptid (hBD2) el&forduldsat a kontrol-
lok és a betegek plazmajdban.

Eredmények — A DEFB1 c.-44C>G GG protektiv genoti-
pusa ritkdbban fordult el8 a betegek, mint a kontrollok cso-
portiéban. A DEFB4-gén kisebb (<4) képiaszémdanak a
nagyobb frekvencidgjdt figyelttk meg a betegek, mint a kont-
rollok esetében (43% vs. 28%). A keringé hBD2 szintjének
mediénja a betegek esetében 150,6+12,71 pg/ml, a kont-
rollcsoportban 262,1+23,82 pg/ml volt (p<0,0001). Az
eredményeink szerint a B-defensinek szerepet jatszanak a
sclerosis multiplex kialakuldsaban.

Kulesszavak: humén B-defensinek, kdpiaszém,
polimorfizmus, sclerosis multiplex
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Multiple sclerosis (MS) is a devastating neu-
roinflammatory disorder of the brain and the
spinal cord. MS pathogenesis involves inflamma-
tion, neurodegeneration and demyelinisation'. The
main pathological symptoms of the disease are the
destruction of the myelin sheats of nerve fibers, the
relative sparing of the axons, and the infiltration of
inflammatory cells in a perivascular surrounding? 3.
Although the well-defined autoimmune activities of
the variant types against the central nervous system
(CNS) are of great importance in the process of the
disease, the pathomechanism and the direct
causative factors have not yet been explained. The
disease is defined by combination of exogenous fac-
tors and genetic background.

The contribution of the microbiota to MS patho-
genesis has recently been investigated*. Viral infec-
tions, such as Epstein-Barr virus, or human her-
pesvirus 6 has been suspected as trigger for MS>.
Accumulating informations strengthen the concept
of microbiome-brain axis®. Microbiome refers to
the collective genomes of total microbiota. Recent
studies have started to elucidate the contribution of
microbiome to MS pathogenesis, which is being
investigated in EAE models work. In addition, the
recent trend of research has focused on the role of
natural antimicrobial peptides in CNS disorders. It
is supposed, that neuropathological alterations
might be associated with abnormal expression and
regulatory function of antimicrobial peptides
(AMPs), including defensins’.

Defensins and defensin-like proteins are fairly
universal participants in host defence against infec-
tion8. Defensins are small cysteine-rich peptides
that can be classified as either a-defensin or B-
defensin, depending upon the arrangement of six
critical cysteine residues’ Defensins have activity
against Gram-positive and —negative bacteria,
viruses (adenovirus, herpes virus, influenza virus,
cytomegalovirus, HIV-'° and fungi, with minimal
inhibitory concentrations in the pug ml! range!'!. The
most frequently studied antimicrobial peptides are
the human B-defensins (hBDs)'2. The B-defensins
are directly antimicrobial, and that microbial
pathogens and pathogen induced cytokines stimu-
late their expression. The expression of hBDs can
be stimulated by interleukin-la (IL-1ax), IL-1p,
tumor necrosis factor-a (TNF-a), interferon-y
(INF-y)!* 4. Then again, B-defensins induce the
production of different chemokines and cytokines
such as macrophage inflammatory protein 3-a
(MIP-3a), interferon inducible protein 10, IL-1, IL-
6, IL-10 and TNF-a'* 1. The B-defensins comprise
the largest group, with around 40 members encoded

in the human genome!®, but most studies have
focused on HBD1 and HBD2. The expression of
HBD1 is generally essential, the level of HBD2 is
raised by proinflammatory cytokines and bacte-
ria'” 18, Human B-defensins are produced by epithe-
lial cells of the skin, gut, respiratory and urogenital
tissue. HBD1 is also expressed by leukocytes.
HBD1 mRNA has been observed in human astro-
cytes and microglia cells'®. Furthermore, epithelial
cells, the expression of HBD2 has been detected in
human monocytes, macrophages, and dendritic
cells®. Astrocytes may be other ways of local
HBD?2 synthesis in the brain'®. The generally syn-
thesized defensins, as antimicrobial peptides
(AMPs) may protect the brain against bacterial or
viral infections. It is noteworthy, however, that the
antimicrobial function of AMPs might actually sec-
ondary to their immunomodulatory properties?!.

The level of defensin expression varies among
individuals and it has been suggested that this vari-
ation is due to genetic differences in the genes
encoding defensins. Defensin genes have been
mapped to 8p22-p232. Two types of genetic poly-
morphisms have been identified in genes encoding
defensins, copy number polymorphisms and single
nucleotide polymorphisms (SNPs). Human
defensin beta-1 (HBD-1) encoded by the gene
DEFBI, in which several SNPs (single nucleotide
polymorphisms) have been characterized. Three
frequent SNPs at positions G-20A (rs11362), C-
44G (rs 1800972) and G-52A (rs1799946) in the 5°-
untranslated region (UTR) of DEFBI were
described®. The untranslated variants influence
HBD-1 expression or function?.

The B-defensins are found to be impaired in
many inflammatory diseases, including Crohn’s
disease, psoriasis, pulmonary inflammation®- 26,
and periodontal disease''. f-defensins have been
hypothesized to play a role in the actiology of neu-
rodegeneration with a focus on traumatic brain
injury, a risk factor for Alzheimer’s disease
(AD)?. A role of HBDs genes as potential modi-
fiers in multiple sclerosis (MS) has not been
hypothesized previously. It has been published
that commensal bacteria within the gut can direct-
ly control the development of EAE, the experi-
mental model of human multiple sclerosis by a
combination of regulatory and antiinflammatory
cell populations?®. It can be speculated, that the
induction of defensins might also be involved in
this process. Therefore, it is in our interest to
investigate the relevance of the SNPs of the
DEFBI1 gene and the copy number polymorphism
of the DEFB4 genes in MS.
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Materials and methods
PATIENTS

The study included 250 MS patients. The examined
population contained 197 RR (relapsing remitting)
and 53 SP (secondary progressive) persons with a
mean age of 44.23+13.02 years. Patients were diag-
nosed and collected from the Department of
Neurology at the University of Szeged and
Department of Neurology of Pandy Country
Hospital in Gyula. The criterion was a diagnosis of
clinically definitive MS%*. The RR type was
described as the presence of exacerbations followed
by complete or partial remissions. The SP form was
defined as the presence of a slow deterioration of
the disability lasting for more than six months, with
or without relapses, in subjects to who - before the
progressive phase - had exhibited a RR course®.
The clinical classification was supported by the
MRI criteria®" 2. MRI protocols were materialized
in accordance with the European Concerted Action
Guidelines*. The expanded disability status scale
score (EDSS) for the study population ranged from
0 to 8 (mean, 3.37+1.94) with a disorder duration of
less than 1-20 years (mean, 8.83+2.16 years). All
patients have given informed consent to their par-
ticipation in this study, and the local ethics commit-
tees — Human Investigation Review Board at the
University of Szeged Albert Szent-Gyorgyi
Medical and Pharmaceutical Centre and the Human
Investigation Review Board of Pandy Country
Hospital, Gyula — have given prior approval to the
study.

The control patients comprised 232 age and gen-
der-matched healthy blood donors. The control
group was selected from blood donors at the
Regional Centre of the Hungarian National Blood
Transfusion Service, Szeged Hungary. The charac-
teristics of MS patients and controls are presented
in Table 1.

Table 1. Characteristics of patients and controls

DNA ISOLATION

Genomic DNA was extracted from 200 pl of periph-
eral blood anticoagulated with EDTA by the manu-
facturer’s instructions (High Pure PCR Template
Preparation Kit; Roche Diagnostic GmbH,
Mannheim, Germany, Cat.no: 1796828). The
genomic DNA was stored at -20 °C until further
use.

GENOTYPING

Human B-defensin 1 (DEFB1) — Genotyping was
carried out Custom TagMan® SNP Genotyping
Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA). Fluorogenic minor groove binder probes
were used for each case using the dyes-6-carboxy-
fluorescein FAM (excitation 494 nm) and VIC
(excitation 538 nm): DEFB1 polymorphisms: c.-
20G > A (rs11362) Applied Biosystems code
c_11636793_20, DEFBI c.-44C > G (rs1800972)
c_11636794_10, and DEFB1 c.—52G>A
(rs1799946) c_11636795_20. Thermal cycling was
performed on Bio Rad CFX96™ Real-Time PCR
system. The amplification mix contains the follow-
ing ingredients: 6 ul of Maxima® Probe/ROX qPCR
Master Mix (Fermentas, Vilnius, Lithuania), 0.3 pl
of primer-probe mix, 5.1 pl of RNase and DNase-
free water (Fermentas, Vilnius, Lithuania), and 1 pl
of sample DNA, in a total volume of 11.4 ul per sin-
gle tube reaction. Assay conditions were 10 min at
95 °C, and 40 cycles of 95 °C for 15 s and 60 °C for
1 min. Each 96-well plate contained 93 samples of
an unknown genotype and three reactions with
reagents but no DNA. DNase-free water was used
as non-template control. Initial and post assay
analyses were performed using the Bio Rad
CFX96™ Real-Time system Precision Melt
Analysis™ Software.

Determination of DEFB4 Gene Copy Number —
A TagMan real-time PCR assay, specifically for

Clinical parameters Relapsing- Secondary Overall MS, Controls,
remitting MS, progressive MS, N=250 N=232
N=197 N=53

No. of patients (male/female) 49/148 16/37 65/185 168/64

Age (years) (means, SD) 45.7+14.5 56.75+12.68 44.23+13.02 46.8+11.98

Disease duration (years) (means, SD) 10.36+10.02 7.3+4.7 8.83+2.16 Not relevant

EDDS score (means, SD) 2.36+1.48 5.5+1.39 3.37x1.94 Not relevant
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Table 2. Distribution of DEFBI c.-20G>A genotypes in MS
patients

GG (%) GCA (%) AA(%) x?test
Patients with MS 78 (31) 131 (53) 41 (16) 0.4106
n=250
Controls n=200 62 (31) 96 (48) 42 (271)

*chi square test vs. controls

Table 3. Distribution of DEFBI c.-44C>G genotypes in MS
patients

CC (%) CG (%) GG (%) x?test*
Patients with MS
n=250 160 (64)++ 80(32) 10(4) + 0.0002
Controls n=200 90 (45) 92 (46) 18 (9)

* chi square tfest vs. controls
+ Fisher test: P=0.0317; OR=2.384; Cl=1.074-5.288
++ Fisher test: P<0.0001; OR=0.465; ClI=0.318-0.680

Table 4. Distribution of DEFBI c.-52G>A genotypes in MS

patients
GG (%) GA (%) AA (%) x*test*
Patients with MS 100 (40) 111 (44) 39 (16) 0.766
n=250
Controls n=200 80 (40) 84 (42) 36(18)

*chi square fest vs. controls

amplification of genomic DEFB4, was materialized
by using a specific set of amplification primers (for-
ward 5’-TGAAGCTCCCAGCCATCAG-3’; re-
verse 5’-TATTTCCCTGGCCCATCTCA-3’ and a
VIC-labeled probe 5’- VIC- ATCTCCTCTTCT-
CGTTCC-MGB). Quantitative DEFB4 amplifica-
tion data were normalized to ABL [FAM-lebeled
albumin (Applied Biosystems, Cat. No. 4331182)]
as an internal reference gene, which was added to
each single tube. DEFB4’s primers and probe were
designed using Primer Express 3.0 (Applied
Biosystems). Probes were purchased from Applied
Biosystems, and primers were obtained from
Invitrogen (Carlsbad, CA, USA). Real-time PCR
was carried out the Bio Rad CFX96™ Real-Time
PCR system. Amplifications were performed in
triplicate with Maxima® Probe /ROX qPCR Master
Mix (Fermentas, Vilnius, Lithuania), 20 ng of tem-
plate DNA, 300 nM per primer, 200 nM of each flu-
orogenic probe. Steps of thermal cycling were 10
min at 95 °C, and 40 cycles of 95 °C for 15 s and 60
°C for 1 min. Quantification was evaluated by the
comparative CT (Threshold Cycle) method?*.

ELISA OF HUMAN B-DEFENSIN 2

ELISA of human fB-defensin 2 (hBD2) (Alpha
Diagnostic San Antonio, TX, USA) was used to test
for the occurrence of the human -defensin 2 pep-
tide in the plasma of controls and patients, on the
basis of manufacturer’s instructions. The detection
limit of the hBD2 ELISA Kit was 0.8 pg hBD2 pro-
tein/ml.

STATISTICAL ANALYSIS

The significance of the genotype frequency was
analysed by the chi-square test and the Fisher test.
The rate of significance was P<0.05. The genotype
frequencies of SNPs were tested for deviation from
the Hardy-Weinberg equilibrium by the chi-square
test, with one degree of freedom. Plasma levels of
human B-defensin 2 are expressed as medians with
the Mann-Whitney test. The group means were dis-
criminated by ANOVA test and followed by
Bonferroni’s multiple comparison test.

The GraphPad prism 5 statistical program was
used to all statistical calculations (GraphPad
Software Inc. San Diego, CA, USA).

Results

DEFB1 C.-20G<A, DEFB1 C.-44C>G, AND DEFB1 C.-52G>A
POLYMORPHISMS

The total number of MS patients in these genotyp-
ing experiments was 250 and the control group con-
tained 200 healthy members. The three genotypes
of DEFB1 and the controls patients were in accor-
dance with the Hardy-Weinberg equilibrium
(DEFB1 c¢.-20G>A P=0.677 and in the control
group P=0.912; DEFBI c.-44C>G P=0.999 and in
the controls P=0.723; DEFB1 c-52G>A P=0.657
and in the control group P=0.253 respectively).

The genotypic distributions of DEFBI1 c.-
20G<A, DEFBI1 c.-44C>G, and DEFB1 c.-52G>A
polymorphisms are presented in Tables 2—4.

There was no significant difference in genotype
distribution between the DEFB1 c.-20G>A and the
controls (P=0.4106). Similarly, no significant dif-
ferences in genotypes between the DEFBI c.-
52G>A and the healthy patients (P=0.766). In the
case of the DEFBI1 c.-44C>G polymorphism there
was significant difference in genotypes distribution
between the patients and the control group
(P=0.0002; Table 3. and Figure 1.).

] 30 Szekeres: Genetic polymorphisms of human p-defensins in patients with multiple sclerosis



100 1
Control

I S

50

Frequency (%)

GG cG cc
Genotypes

Figure 1. Distribution of DEFBI c.-44C>G genotypes
in MS patients and controls. Both the frequency of GG
(*P=0.0317; OR=2.384; CI=1.074-5.288) and the CC
genotypes (**P<0.0001; OR=0.465; CI=0.318-0.680)
vs. controls were significant different according to the
Fisher test
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Figure 2. Distribution of DEFB4 gene CN in MS patients
and controls. The frequency of CN <4 was significantly
different between the MS group and the controls accord-
ing to the Fisher test (*P=0.0005; OR=0.507;
CI1=0.3464 t0 0.7413)

COPY NUMBER POLYMORPHISM OF DEFB4

The determination of copy number (CN) was per-
formed in 250 patients in the MS group and in 232
healthy controls. The range of copy numbers was
between two and eight per genome in the control
group. Four copies were the median number of the
healthy controls. The proportions of control indi-
viduals who carried the median (4), more than
median (>4), or less than the median (<4) number
of copies were 39%, 33%, 28%, respectively. In the
patients with multiple sclerosis, the frequency dis-
tribution of the subgroups was different from the of
the control group (P=0.002, Figure 2.). Among the
patients with MS, 43% had a lower (<4) copy num-
ber compared to the controls. The frequency of a
CN >4 was only 27% among the patents with MS
and 33% among the controls. As suggested, the
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Figure 3. The median levels of hBD2 in the patients
(150.6+12.71 pg/ml) and in the controls (262.1+
23.82 pg/ml). Horizontal lines represent medians.
P<0.0001 according the Mann-Whitney test

copy numbers were higher than 4, the difference
between MS patients and controls was not statisti-
cally significant, however, there was a lower fre-
quency among patients (27%) than in the controls
(33%) (Figure 2.).

PLASMA LEVELS OF HBD2

ELISA for hBD2 was performed from samples of
patients with MS and controls with known CNs of
DEFBA4, to determine whether the plasma levels of
hBD2 varied with respect to the CN variation of the
DEFB4 gene. The level of human f-defensin 2 in
MS patients (n=80) were significantly lower alto-
gether than it was in the controls (n=50). The medi-
an levels of hBD2 in the patients were 150.6+12.71
pg/ml vs 262.1£23.82 pg/ml in the control group,
p<0.0001 (Figure 3.). The circulating levels of
human B-defensin 2 correlated well with the CN in
the control group. Similarly to the controls, the plas-
ma levels were found to be significantly lower in
the <4 CN group (135.3+£25.49 pg/ml), compared to
patients with copy numbers of 4 (173.7+44.09
pg/ml). The defensin levels however were not ele-
vated in patients with CN higher than 4 (148.9+
31.21 pg/ml) (Figure 4.).

Discussion

In our present study, an association between human
B-defensins and multiple sclerosis has been found.
By investigating three SNPs of DEFB1, the distri-
butions of the C-44G genotypes were different
between patients with MS and healthy controls,
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Figure 4. Plasma levels of hBD2 in MS and in control
group with DEFB4 copy numbers of <4, 4, >4. Data are
means and SD of the results on 50 samples in control
group and 80 in MS patients. Differences between group
means were determined with ANOVA test (difference
between patients and controls P<0.0001) followed by
Bonferroni’s multiple comparison test *CN<4 MS
patients vs. controls P<0.001, **CN=4 MS patients vs.
controls P<0.001, ***CN>4 MS group vs. control
patients P<0.001

while the frequency of the GG genotype was signif-
icantly higher in the control population. This indi-
cates that the presence of G allele probably leads to
strengthened HBD1 antimicrobial activity, which is
less frequent among patients with MS. The G allele
of C-44G SNP generates a putative binding site for
nuclear factor kB (NF-kB) and very likely induces
overexpression. The proposed effect of this SNP
could partially explain why the GG genotype was
considered to be a protective genotype in atopic der-
matitis and also in susceptibility to Candida colo-
nization in diabetic patients*. Conversely, in these
studies, subjects carrying the CC genotype at the -
44 locus site of the gene were at a greater risk of
acquiring infection. It has been recently suggested,
that the C allele of DEFBI C-44G SNP probably
abrogates NF-xB -dependent DEFBI up regula-
tion®.

These data are consistent with our present obser-
vation that the GG phenotype could also be protec-
tive in MS, and vice versa, the higher frequency of
CC genotype might be connected with lower
expression of human defensin $-1. Among the 250
patients with MS only 9 (4%) were GG homozy-
gotes, and 62% of the patients were CC homozy-
gotes, as compared with 45% of CC homozygotes
in the control group. These observations draw atten-
tion to the importance of DEFBI polymorphisms in
MS.

Similarly, the production of the inducible hBD-2
is lower in MS patients. We suggest that the signif-
icantly lower frequency of the copy number of

DEFB2 might be one of the reasons of the
decreased levels of circulating hBD2 in the blood
samples of patients.

When the association between the copy numbers
and the plasma levels of hBD2 was investigated, a
correlation between the ELISA results and copy
number genotypes was found in the control group,
but not in the groups of patients with MS. The low
hBD?2 levels correlated well with the low frequency
of copy numbers (i.e. <4 copy) in the control group,
but not in the groups of patients with MS. The low
hBD?2 levels correlated well with the low frequency
of copy numbers (i.e. <4 copy), but in the patients
with copy numbers >4, the plasma levels of hBD2
did not seem to be elevated. We suppose, that per-
haps yet undefined other factors might be responsi-
ble for the low levels of hBD2 even in the case of
higher copy numbers. We hypothesize that abnor-
malities in the production and the function of
human defensin-f might be connected to an altered
microbiome in MS, as it has been suggested recent-
ly®.

While it is unclear whether enteric microbiota
affect human MS, a higher percentage of MS
patients exhibited antibody responses against gas-
trointestinal antigens in contrast to healthy control,
which could indicate altered gut microbiome and
immune status®.

In addition, 3 defensins can be produced not only
by epithelial cells, but also by astrocytes, and
microglia cells® %, therefore their local importance
in the central nervous system (CNS) has to be taken
into consideration. Human defensin-p might func-
tion as an initial line of defence within the CNS
either as an antimicrobial, or an immunomodulator,
or both®. In addition, these defenins may be also
neuroprotective through their ability to inhibit cel-
lular apoptosis in CNS®.

The extreme low frequency of GG genotype of
the C-44G SNP of DEFBI, the high frequency of
the low copy number (<4) of DEFB2, and the sig-
nificantly decreased plasma levels of hBD2 in
patients underline the importance of human
defensin-f in MS.

Further studies are necessary to elucidate the
exact mechanism on how the impaired function of
human defensin-f influences the pathomechanism
of multiple sclerosis.
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@® EREDETI KOZLEMENY

AZ AGYEKI GERINC FUNKCIOCSOKKENESENEK MERESE

Négy énkitdltds, dgyékigerinc-specifikus dllapotfelmérd kérd8iv magyar nyelvi
adaptdldsa és validdalésa

VALASEK Tamdas'- VARGA Péter Pal?2, KLEMENCSICS Istvdn?, SZOVERFI Zsolt?, BOZSODI Arpt:ld2
ELTES Péter Endre?, LAZARY Aron?
'Semmelweis Egyetem, Egészségtudomdnyi Kar, Alapozé Egészségtudomdnyi Intézet, Budapest
2Qrszdagos Gerincgydgydszati Kézpont, Budapest

Hattér és célkitizés — Tanulmdanyunk célja, hogy éssze-
foglaléan bemutassuk az Oswestry Disability Index, a
Quebec Back Pain Disability Scale, a Roland-Morris
Disability Questionnaire és a Core Outcome Measurement
Index magyar nyelv( véltozatainak validélési munkélatait,
és ajénlésokat fogalmazzunk meg a [vébeni felhaszndald-
sukkal kapcsolatban.

Modszer A magyar valfozofok kul’rurolis és nye|vi adapté-
validélini kivant ollopoffelmerokon 10l tartalmazia a
WHOQOoL-BREF dltaldnos életmindség-méré kérddivét és
egy fajdalomer8sséget mérd vizudlis analdgskdlat is. Az
adatokat derékfdjésban szenvedd betegektél két héten beldl
kétszer vettik fel. Meghatdroztuk a kérdgivek bels
homogenitdsat (Cronbach-a), megismételhet8ségét, stan-
dard mérési hibdjat és a legkisebb detektdlhaté valtozésat.
A betegeket két szempont alapjdn is alcsoportokra osztottuk
(m{téti/nem mitéti, gydki érintettség megléte/hidnya) és az
dllapotfelmérdk segitségével vizsgéltuk a csoportok kdzétti
kilsnbséget. Megdllapitottuk a WHOQoL-BREF fizikai
alskdldja, a fajdalomértékek és a vizsgélni kivant éllapot-
felmérék kozsthi korreldciét is.

Eredmények — A Cronbach-a értéke 0,85 és 0,95 kézott
volt. Az alcsoportok kézétt mind a négy kérddiv szignifikans
kuldnbséget mutatott (p<0,001). A korreldcids vizsgdlatok
minden esetben erds és szignifikdns eredményt hoztak
(p<0,001, r>0,5). A megismételhet8ség értékei 0,93-0,92
kozstt voltak. A standard mérési hiba eredményei: 4,8
(Oswestry), 5,2 (Quebec), 1,6 (Roland-Morris), 0,59 (Core
Index). A legkisebb detektdlhaté valtozds pedig 13, 14, 4 és
2 pontnak bizonyult.

MEASURING OF FUNCTIONAL IMPAIRMENT OF
LUMBAL SPINE

Valasek T, MSc; Varga PR MD; Klemencsics |, MD;
Szévérfi Zs, MD; Bozsédi A, MD; Eltes PE, MD
Lazéry A, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2015;68(3-4):135-141.

Background and purpose — The purpose of our study was
to outline the Hungarian validation process of the Oswestry
Disability Index, the Quebec Back Pain Disability Scale, the
Roland-Morris Disability Questionnaire and the Core

Outcome Measurement Index, as well as to draw up recom-

mendations regarding their future applications.

Methods — The Hungarian versions were brought to life
after a cultural and linguistic adaptation. Next to the above-
mentioned questionnaires, the questionnaire booklet used
for validation also contained the WHOQoL-BREF general
quality of life questionnaire and a pain measuring Visual
Analog Scale. The data of low-back pain patients were reg-
istered twice in two weeks. We determined the internal
homogeneity (Cronbach alpha), reproducibility, standard
error of measurement and the minimal detectable change
of the questionnaires. Patients were assigned into different
two subgroups (surgical / non-surgical, with / without affec-
tion of nerve roots) and differences between the subgroups
were examined with the help of the questionnaires. We
determined the physical subscale of the WHOQoL-BREF
and the correlation between the pain and the studied ques-
tionnaires.

Results — The value of Cronbach alpha was between 0.85
and 0.95. All four questionnaires showed significant differ-
ences (p<0.001) between the subgroups. The correlation
studies brought strong and significant results (p<0.001,
r>0.5) in every case. The values of reproducibility were
between 0.93-0.92. The results of standard measurement
error: 4.8 (Oswestry), 5.2 (Quebec), 1.6 (Roland-Morris),
0.59 (Core Index). The minimal detectable change was 13;
14; 4, and 2 points, respectively.
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Koévetkeztetés — Mind a négy dllapotfelmérd magyar val-
tozata valid. Tudomdnyos alaposséggal felhasznélhatéak
az &gyéki gerincpanaszoktél szenvedd betegek felmérésére.
A létrejott dllapotfelmérdk kézil elsdsorban az Oswestry
Disability Index és Core Outcome Measurement Index
széles korl felhaszndldsét javasoljuk a pszichometriai és
applikéciés tulajdonségaik alapjén.

Kulcsszavak: derékfdjés, validitds, magyar vdltozat,
Oswestry Disability Index, Quebec Back Pain Disability Scale,
Roland — Morris Disability Questionnaire,

Core Outcome Measurement Index

derékfdjadsban szenvedd betegek dllapotdnak

felmérése szamos elembdl all, a fizikalis vizs-
galattél kezdve a kiilonféle klinikai tesztekig. A
fizikai funkcidk csokkenésének felmérésére kivald
lehetdség az onkitoltés éllapotfelmérd kérdbdivek
hasznélata. El6nyiik, hogy segitségiikkel tudoma-
nyosan megbizhaté adatokhoz juthatunk a betegek
allapotérol, a gerincbetegség okozta fogyatékossag-
rél. Onkitoltss jellegiik miatt tokéletesen alkalma-
sak a nagy esetszdmu adatgy(jtésre is. Koltség-
vonzatuk elenyész8. A nemzetkozi klinikai gyakor-
latban hasznélatuk teljes mértékben elfogadott és
napjainkra a tudomdnyos kutatdsok nélkiilézhetet-
len mér6eszkozeivé valtak'.

Az 4gyéki gerinc degenerativ betegségeitdl szen-
vedd betegek dllapotfelmérésére szdmos Onkitoltss
kérdéGivet (patient reported outcome measurement,
PROM) dolgoztak ki az utébbi évtizedekben, ame-
lyek koziil széles korben elterjedt az Oswestry
Disability Index (ODI)* 3, a Quebec Back Pain
Disability Scale (QDS)* 5, a Roland—Morris
Diasability Questionnaire (RMQ)® és napjainkban
valik egyre hangsilyosabbd a Core Outcome
Measurement Index (COMI) haszndlata” 8. Az
eredetileg angol nyelv{ 4llapotfelmér6knek szamos
nemzet nyelvén létezik mér érvényes valtozatuk,
azonban magyar nyelven a kozelmiltig még nem
volt olyan verzidjuk, amelyet nyelvészetileg és kli-
nikailag is validdltak, igy nem voltak teljes
értékien felhaszndlhat6ak a magyarorszagi gyakor-
latban. Vizsgélatunk célja a felsorolt kérd6ivek
tudoményosan érvényes magyar nyelvli verzidja-
nak kifejlesztése volt. Tanulmanyunkban az ODI, a
QDS,? az RMQ és a COMI validdldsi vizsgalatai-
nak Osszefoglalé eredményeit kozoljiik.

Médszer
A kutatas két fazisbol allt. Az elsé fazisban az ODI,

a QDS, az RMQ és a COMI nyelvi validdl4sat és
kulturélis adaptacidjat végeztiik. A mésodik fazis a

Conclusion - The Hungarian versions of all four question-
naires are valid. They can be applied with scientific certain-
ty to measure low back pain patients. From the studied
questionnaires, we especially recommend the wide-raging
application of the Oswestry Disability Index and the Core
Outcome Measurement Index based on their psychometric
and application features.

Keywords: low back pain, validity, hungarian version,
Oswestry Disability Index, Quebec Back Pain Disability Scale,
Roland-Morris Disability Questionnaire,

Core Outcome Measurement Index

ps

magyar nyelvii kérd6ivek klinikai vizsgdlatat jelen-
tette. Az ODI-nak szdmos mddositott verzidja
ismert'> ', Kutatdsunkhoz — az eredeti szerzd,
Jeremy Fairbank ajdnlasat kovetve — a legfrissebb
2.1a verziét hasznéltuk fel. Az RMQ-nak tobb
modositott verzidja is elérhet6'>'8, azonban a vali-
d4ciés munkdnkhoz az eredeti, 1983-ban publikalt
kérd6ivet hasznaltuk fel, kovetve ezzel az ide
vonatkoz6 szakirodalmi ajanldsokat’®. A QDS-nek
és a COMI-nak napjainkig nem késziiltek médosi-
tott véltozatai, igy az eredeti kérddiveket hasznal-
tuk.

NYELVI VALIDALAS, KULTURALIS ADAPTACIO

Mind a négy éllapotfelmérd forditdsi munkélatait
azonos mddon végeztiik, kovetve az ide vonatkozé
szakirodalmi ajanlasokat®.

A nyelvi validdlas harom 1épésbdl éllt: angolrél
magyarra torténd forditds, visszaforditas, elSteszte-
1és. Az elsS 1épésben két, egymdstol fliggetlen for-
dit6 készitette el az eredeti kérd6ivek magyar fordi-
tasat. A két véltozatbol konszenzus alapjdn jott 1étre
az els6 magyar verzié. A mésodik lépésben megtor-
tént a kérddivek angol nyelvre torténd visszafordi-
tdsa, melyet most is két, egymdstol fiiggetlen fordi-
t6 végzett. Ennek a fizisnak a végén egy szakértdi
csoport — amelynek tagjai a kutatdk és a nyelvésze-
ti szakemberek voltak — elemezte az Osszes eddigi
forditési varidciot és megalkotta a mdsodik magyar
verzi6t. Harmadik 1épésként kis 1étszdmu, magyar
anyanyelvi, onként jelentkezd, 4gyéki gerincbeteg-
ségben szenved6 betegcsoporton tortént a masodik
magyar véltozat tesztelése. A kitoltésnél jelen volt
tudomdnyos munkatdrs is, aki feljegyezte az esetle-
gesen felmeriil6 problémdkat. Az elStesztelés sordn
szerzett tapasztalatok alapjdn, amennyiben sziiksé-
ges volt, ismét médositottuk a masodik magyar v4l-
tozatot, gy a folyamat végére elkésziilt a harmadik,
egyben végs6, magyar nyelvii kérddiv. (A kérddivek
magyar nyelvii verzioit a www.elitmed.hu oldalun-
kon taldlja a cikk szupplementumaként.)
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KLINIKAI VALIDACIO

A kutatds mdasodik fazisdban a betegek éltal kit6l-
tend6 kérddivfiizetet allitottuk dssze. A kérddiveso-
mag — a vizsgalni kivant allapotfelmérékon tul —
tartalmazott egyéb Onkitoltds mérbeszkozoket is.
Az 4ltaldnos életmindség felmérésére a WHO dlta-
lanos életmindség-vizsgdld kérdéivének roviditett
véltozatat, a WHOQoL-BREF?! kérd6ivet, a fdjda-
lom mértékének meghatdrozdsira Vizudlis Analdg
Skalat (VAS) hasznéltunk.

Az ODI tiz kérdéscsoportbdl 4ll, ezek mindegyi-
ke hat allitast tartalmaz. Az els6 allitas O, a hatodik
allitds 5 pontot ér. Ha valaki egy szekcion beliil
tobb vdlaszt is bejelol, akkor automatikusan a
nagyobb pontszdmot kapja. Az ODI abban az eset-
ben értékelhetd, ha a beteg legalabb kilenc kérdésre
vélaszol. A szdzalékban kifejezett funkciécsokke-
nés kiszdmitdsa sordn az elért Gsszpontszdmot
elosztjuk a lehetséges maximélis pontszdmmal
(megvalaszolt kérdések szama x 5) majd megszo-
rozzuk 100-zal. Igy a funkciécsokkenést 0-t6l
100%-ig terjed6 skalan tudjuk osztdlyozni, ahol a
nagyobb szdm silyosabb éllapotot jeldl.

A QDS husz kérdésbdl all, a kérdések egy-egy
ltaldnos napi tevékenységet jelolnek. Mindegyikre
0-t6l (egyaltalan nem nehéz) 5-ig (nem tudja meg-
csindlni) terjedd skdldn jelolhet6 meg a vdlasz. A
nyers pontszdm egyenesen ardnyos a funkciécsok-
kenés mértékével. A kérddiv abban az esetben érté-
kelhetd, ha a beteg legaldbb a kérdések felére vdla-
szolt.

Az RMQ eredeti verzidja 24 4llitast tartalmaz a
fdjdalom és a mindennapi tevékenységek elvégzé-
sének viszonydrdl. A vdlaszolénak csak akkor kell
az 4llitdsok melletti lires négyzetbe jelet tenni, ha az
adott mondatot igaznak érzi az aznapi dllapotdra. A
kérddiv eredménye igy egy 0-t6l 24-ig terjedd ské-
l4n elért pontszdm, ami egyenesen ardnyos a funk-
cidcsokkenés mértékével.

A COMI rovid, tobb dimenzids, onkitdltds alla-
potfelmérs. Osszesen hét kérdést tartalmaz, de ezek
koziil a masodik két alkérdésbol 4ll. A kérdések hat
teriiletet vizsgdlnak: fijdalom (derék és als6 végta-
gi kiilon), 4gyéki gerinc specifikus funkcid, 4ltals-
nos életmin6ség, munkaképesség, szocidlis érintett-
ség és betegelégedettség. A fdjdalom mértékére
vonatkoz6 kérdéseken kiviil, mindegyik dimenzié-
hoz csak egy kérdés tartozik. A pontszdmitds mddja
Osszetett. A derék és alsé végtagi fdjdalom mértékét
grafikus skdldn kell kiilon-kiilon jelolni, igy egyen-
ként 0-t61 10-ig szerezhet6 pont, de az Osszpont-
szdmba csak az egyik, a magasabb érték fog bele-
szdmitani. A tobbi kérdésnél 6t megadott lehetdség
koziil kell vélasztani, melyeknek megjellése ese-

tén a kovetkezd pontszamok adhaték: 1. vélasz =0
pont, 2. vdlasz = 2,5 pont, 3. vélasz = 5 pont, 4.
védlasz = 7,5 pont, 5. vdlasz = 10 pont. Azonban az
Osszpontszdmba a munkaképességre (6. kérdés) és
szocidlis érintettségre (7. kérdés) szerzett pontok-
nak az atlaga szdmit bele, mint k6z0s fogyatékossa-
gi pontszdm. A COMI 6sszpontszdma 0-t6l 10-ig
terjedhet, mely érték az 6sszpontszdmba beszamito
ot alskdla (er6sebb fajdalom érték, funkcid, elége-
dettség, életmindség, fogyatékossdg) pontjainak
atlagoldsaval szdmithat6. Mindegyik gerincspecifi-
kus dllapotfelméré kérd6ivre igaz, hogy az alpont-
jai, vdlaszai nincsenek silyozva, és mindig a
nagyobb pontszdm jeloli a nagyobb kirosodast.

A WHOQOoL-BREF az Egészségiigyi Vildgszer-
vezet dltaldnos életmindséget mérd kérdbive, me-
lyet kordbban mar validdltak magyar nyelvre®..
Huszonhat kérdést tartalmaz, melyekre 0-t61 5 pon-
tig terjedd skéldn kell vélaszolni. Az eredmények
0-100-ig terjedd végpontszdmra alakithatok, a
WHO 4éltal kiadott hasznalati dtmutat szerint. A
kérd6iv 6sszesen négy aldimenzidban vizsgdlédik:
fizikai aktivitds, pszicholdgiai allapot, szocidlis
kapcsolatok, kornyezeti tényezGk. A magasabb
pontszdm a jobb életmindséget jeloli.

A VAS a nemzetkozi gyakorlatban elfogadott
mddszer a fajdalom erdsségének meghatirozasara.
A kitolté személy 10 cm hosszisagu vonalon jeldli
meg a fdjdalom aktudlis mértékét. A O érték a leg-
jobb (fijdalommentes) allapotot jeloli, a 10 pedig
az elképzelhet6 legrosszabbat.

A megismételhetdség vizsgédlatdnak céljabol a
kérd6iveket tartalmazo fiizetet két alkalommal kap-
tdk meg a betegek, igy az elsé alkalmat (teszt)
kovet6 két héten beliil masodszor is (reteszt) kitol-
totték a kérddivesomagot.

VIZSGALATI POPULACIO

A vizsgalat résztvevdi az Orszdgos Gerincgyogya-
szati Kozpont betegei koziil keriiltek ki. A részvétel
onkéntes volt. A vizsgélatba keriilés kritériumai
voltak: derékfijds, a panaszok legaldbb hdarom hé-
napos fenndlldsa, betoltott 18. életév, egyiittmi-
kodés a kérdbivek kitdltésében, magyar anyanyelv.
Kizaré kritériumok voltak: akut sebészeti ellatast
igényl6 silyos neuroldgiai tiinet vagy az egyiitt-
miikodés, beleegyezés hianya. A részvételhez min-
den beteg frdsban hozzijarult, a kutatdst az ETT-
TUKEB engedélyezte (751/P1/2010).

STATISZTIKAI ANALIZIS

A ,floor and ceiling” effektus felmérése érdekében
megvizsgaltuk, hogy hiny beteg érte el a maximum
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és a minimum pontértékeket a négy PROM eseté-
ben. Ha a vélaszadok tobb mint 15%-a a két széls6
érték valamelyikén helyezkedik el, ,,floor-ceiling”
jelenségrdl beszéliink??. Ebben az esetben a validitds
és megismételhetdség tesztelésének eredményei tor-
zulhatnak. Ezek utdn a magyar véltozatok bels6
koherencidjat, mas széval homegenitdsat teszteltiik,
ehhez kiszdmoltuk az ezt jellemzd értéket, a
Cronbach-a-t. A Cronbach-a maximadlis értéke 1
lehet, az ehhez minél inkdbb kozelité6 eredmény a
nagyobb homogenitést jelenti. A validitdst két tton
is teszteltiik. Arany standard hidnydban el6szor a
betegeket két szempont alapjin is klinikai sidlyos-
sdgban elkiiloniilé alcsoportokra osztottuk: miitéti/
nem miitéti, illetve gyoki érintettség megléte/hidnya
csoportokat vizsgaltunk. Kétmintés t-proba segitsé-
gével ellendriztiik, hogy a betegek klinikai alcso-
portjai kozotti kiilonbséget kimutatjdk-e a vizsgélni
kivént édllapotfelmér6 kérddivek. Vizsgaltuk tovab-
bé, hogy a kordbban validalt dltaldnos életmindség
kérd6iv, a WHOQoL-BREEF fizikai alskdldja, illetve
a fdjdalomra vonatkoz6 VAS-értékek milyen korre-
l4ciét mutatnak a gerincspecifikus dllapotfelmérék-
kel. A korrelacids szdmitdsok sordn minden esetben
a Pearson-féle korrelacids koefficienst (r) szamoltuk
ki. Az r érték eredményét a kovetkez6képpen értel-
meztiik: 0,75-1,00 igen erds, 0,50-0,75 erGs,
0,25-0,50 gyenge, 0-0,25 igen gyenge.

A megismételhet6ség vizsgdlata teszt-reteszt
modszerrel tortént és a statisztikai analizis sordn az
»intraclass correlation coefficient” (ICC) szamoltuk
ki ,,two-way random ANOVA” modellben. Az ICC
értéke maximum 1 lehet, és az ehhez minél koze-
lebbi érték jeldli a jobb megbizhatdsdgi mutatot.
Végiil meghatdroztuk a standard mérési hibat, a
,standard error of measurement”-et (SEM), vala-
mint a 2,77 x SEM képletet hasznilva megéllapitot-
tuk a legkisebb detektdlhatd véltozdst, a ,,minimal
detectable change”-t (MDC) is 95%-o0s konfiden-
ciaszint mellett®.

A statisztikai szdmitadsokat SPSS 21.0 program-
mal végeztiink, a p<0,05 értéket fogadtuk el szig-
nifikansnak.

1. tablazat. Betegadatok

Eredmények
A KULTURALIS ADAPTACIO ES FORDITAS EREDMENYEI

A kulturalis adaptdci6 sordn az ODI 4. szekcidjadban
1évé mérfold, yard mértékegységeket a Magyaror-
szdgon haszndlatos kilométer, méter mértékegysé-
gekké alakitottuk és — a jobb értelmezhetdség ked-
véért — kerekitettiik. Az allapotfelmérSk kozérthetd
nyelvezetének koszonhetéen nem iitkdztiink tdbb
nehézségbe a forditdsok alatt. Az eltesztelés sordn
egyediil az RMQ esetében meriiltek fel értelmezés-
beli problémdk. A kérd6iv csaknem minden mon-
datdban szerepld ,hatfijdsom miatt” kifejezés
kovetkeztében a domindnsan gerinceredetl alsé
végtagi panaszoktdl szenveddk esetében a kérddiv
eredménye és a klinikai dllapot kdzott nem egyenes
ardnyu Osszefiiggés rajzolddott ki, ezért az elStesz-
telés sordn meg kellett dllapitsuk, hogy amennyiben
az eredeti Roland—Morris-kérddivet kivanjuk vali-
ddlni, csak olyan betegeken alkalmazhatjuk, akik-
nek f6 panaszat az 4gyéki gerinc lokdlis fajdalma
okozza. Ez¢ért a klinikai valid4cié sordn csak olyan
betegek keriiltek a vizsgélati csoportba, akiknél a
derékfidjdalom volt a vezet6 tiinet.

Az ODI és QDS esetében nyolc 6 (4tlagéletko-
ruk 40,37+15,90; négy nd, négy férfi), az RMQ ese-
tében 32 {6 (atlagéletkoruk 41,92+15,35; 19 nd, 13
férfi), végiil a COMI esetében 24 személy (atlag-
életkoruk 44,56+18,22, 13 nd, 11 férfi) vett részt az
el6tesztelésen.

A KLINIKAI VALIDACIO EREDMENYEI

A klinikai vizsgélatba az ODI és a QDS esetében
150, az RMQ esetében 136, a COMI-ndl pedig 150
beteget vontunk be (1. tablazat). Hidanyos kérd&iv
vagy a reteszt elmulasztisa miatt 17, 3 illetve 5
beteget kellett a tovdbbi analizisekbdl kizarnunk.
Egyetlen kérd6iv esetén sem érte el a vdlaszadok
15%-a a lehetséges minimum vagy maximum érté-
ket, ezért a ,,floor and ceiling” effektus a vizsgdlati

eredményeket nem torzitotta. A Cronbach-a értéke

oDl QDS RMQ COMI
Osszponfszém 47,9+20,5 43,8+19,3 9,054 6,9+2,1
Férfi/n8 (%) 41/59 41/59 51/82 60/85
Eletkor (év) 46,8+15,3 46,8+15,3 45,3+14,6 47,7149
Suly (kg) 77,9+£16,0 77,9+16,0 76,1+16,3 77,4+15,8
Magasség (cm) 169,8+9,6 169,8+9,6 169,8+8,8 169,5+9,5
VAS (mm) 68,1+20,1 68,1+20,1 61,7+x24,0 68,8+20,7
WHOQoL-BREF fizikai alskdla 57,2+14,8 57,2+14,8 51,2+20,8 56,4+15,5
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az ODI esetében 0,89, a QDS ese- 2. tablazat. Klinikai alcsoportok kiilonbségének vizsgdlata

tében 0,95, az RMQ-ndl 0,87, mig :

a COMI-nél 0,86 volt. A validitas | PROM _Alcsoportok n Atlag P

tesztelése soran mindegyik kérd6- | ODI M{téti 112 48,4+16,3 <0,001

iv esetében szignifikdnsan maga- Nem mtéti 21 26,9+15,7

sabb pontszdmot, azaz rosszabb Gyoki érintettséggel 60 50,6+15,5 <0,001

funkciot kaptunk a miutéti beteg_ GyOkI érinteﬂség nélkal 73 40,4i]8,6

csoportban, illetve gyoki érintett- QDS mméh Gtati ;12 gg’gfg’; <0,001

5 5 Sh14 em m{téti ,9+13,

WHOQOL.BREF fsikai abkild Gyoki érinteftséggel 60 5652163 <0001

. . -y - Gyoki érintettség nélkil 73 43,0+17,8

jén, valamint a VAS-értékekben is RMQ  Matéti 101 1044592 <0.001

szignifikdns és erGs korreldci6 Nem mtéti 32 4,5;13,5; '

mutatkozott (p<0,001, r>0,5) az Gyski érintettséggel 60 14,1+4,9 <0,001

osszes gerincspecifikus dllapotfel- Gyoki erintefiség nélksl 73 1,0+5,8

mér6 eredményével (3. tablazat). COMI  M{téti 122 7,4+1,4 <0,001
A megismételhet6ség vizsgéla- Nem mtéti 23 3,9+2,2

ta sordn a két adatfelvétel kozott Gyoki érintettséggel 65 7,6x1,6 <0,001

atlagosan eltelt id6 (6T) — az eltelt Gydki érintettség nélkdl 80 6,3%2,3

napok szdmdval kifejezve -
9,3+4,6 az ODI, QDS, 9,3+4,5 az
RMQ és 9,2+4,4 volt a COMI esetében. Az ICC
szdmitdsa sordn mindenhol kivélé eredményt kap-
tunk: 0,93 (ODI), 0,92 (QDS), 0,92 (RMQ), 0,92
(COMI). Az ICC-bdl szamolt SEM minden esetben
viszonylag alacsony értéket mutatott: 4,8 (ODI),
5,2 (QDS), 1,6 (RMQ), 0,59 (COMI). Az MDC
értéke pedig 13,3 lett az ODI, 14,4 a QDS, 4,4 az
RMQ és 1,63 a COMI esetében (4. tablazat).

Megbeszélés

Az adaptalasi és validdlasi munkédnknak alapvetd
célja volt, hogy magyar nyelven is teljes értékiien
lehessen haszndlni az 6nkitoltds kérddiveket a kli-
nikai munkdban és a tudomdnyos kutatdsokban,
ezért a tudomdnyos vizsgdlat eredményeinek bemu-
tatdsdn tdl, a kutatds sordn gy(jtott tapasztalatokra
alapozva ajinldsokat is megfogalmazunk a magyar
nyelvii ODI, QDS, RMQ és COMI felhasznildsdval
kapcsolatban.

A vizsgélni kivant allapotfelmérdk kozérthetd,
egyszerl nyelvezete miatt, valamint az eredeti vél-
tozatok kidolgozdsi kornyezetétsl alapvetGen nem
kiilénb6z6 tarsadalmi berendezkedésiinknek ko-
szonhet6en a forditdsi munkalatok és a kulturélis

4. tablazat. Teszt-reteszt analizis eredményei

3. tablazat. Korreldcids vizsgdlatok eredményei

PROM  WHOQoL-BREF fizikai VAS

r p r p
ODI -0,71 <0,001 0,68 <0,001
QDS -0,68 <0,001 0,62 <0,001
RMQ -0,70 <0,001 0,61 <0,001
COMI  -0,74 <0,001 0,77 <0,001

adapticidk sordn nem iitkoztiink jelent6s nehézsé-
gekbe. Egyediil az RMQ-val kapcsolatban taldltunk
kitoltési problémat az alsé végtagon domindns
tiinetekt6l szenvedS betegek esetében. Ennek a
hibdnak a kikiiszobolésére az RMQ egyik véltoza-
tdban'? az eredeti angol sz6osszetételt (,,because of
my back”) megvaltoztattdk, és beleirtdk az alsé
végtagi tiinetet is (,,because of my back or leg prob-
lem”). Ennek ellenére azonban mind az els valto-
zat szerzGje, mind a nemzetkozi szakirodalmi ajén-
l4s tovédbbra is az eredeti verzi6 haszndlatét javasol-
ta'>?* mivel a mddositisok csak mérsékelten hoz-
tak jobb statisztikai eredményeket, valamint az ere-
deti verzié a leginkdbb elterjedt. A mi tapasztala-
tunk ettdl eltérd, tapasztalatunk szerint azok a
magyar betegek, akiknek funkcidcsokkenését do-

PROM Teszt Reteszt p (t-teszt) ICC SEM MDC
ODI 45,0£17,9 44,6+17,7 0,536 0,93 4,8 13,3
QDS 49,1+18,3 49,8+18,8 0,132 0,92 5,2 14,4
RMQ 9,2+5,4 9,3+6,0 0,566 0,91 1,7 4,7
COMI 6,9+2,1 6,8+2,1 0,526 0,92 0,6 1,6
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mindnsan nem a lokdlis dgyékigerinc-panaszuk,
hanem a gerinceredet(i als6 végtagi tiineteik okoz-
tdk, nem jeloltek be bizonyos — egyébként igaz —
allitdsokat, azért, mert azokban a ,hatfajdsom
miatt” szoosszetétel szerepelt. Emiatt a validacids
munkédhoz olyan betegek csoportjat vélasztottuk,
akiknél a vezetd panasz a lokalis fajdalom volt. fgy
az elkésziilt valid magyar RMQ-t is ilyen betegcso-
porton javasoljuk alkalmazni.

A bels6 homogenitdsra vonatkozé eredményeket
tekintve a Cronbach-a-értéke akkor megfelels, ha
0,70 és 0,95 kozott van?. Megéllapithatjuk, hogy a
magyar verziok mindegyike megfelel6 koherencidt
mutatott.

A validitds vizsgalata sordn mindegyik magyar
kérd6iv, minden esetben kimutatta a valds, klinikai-
lag megjelend 4llapotkiilonbséget mind a miitéti/
nem miitéti, mind a gyoki érintettség megléte/hid-
nya alcsoportok kozott, valamint az dsszes kérd6i-
viink eredménye megfelel6en és szignifikdnsan
korrelélt a fizikai aktivitdssal és a fijdalommal is.
Ezek az eredmények azt bizonyitjdk, hogy a megal-
kotott magyar valtozatok tudomanyosan megalapo-
zottak a betegek valés dllapotdnak felmérésére.

A megismételhetSség vizsgalata sordn 0,7-nél
magasabb ICC-érték fogadhatd el a szakirodalmi
ajanlasok szerint®. Ezt az értéket minden esetben
meghaladtuk vizsgdlatunk sordn, igy a megbizhat6-
sdgot bizonyitottnak tekinthetjiilk a magyar véltoza-
tok esetében. A SEM- és az MDC-értékek meglehe-
tésen alulpublikdltak a kiilonféle nemzeti véltozato-
kat bemutatd szakirodalomban. Ugyanakkor mind-
kett6t rendkiviil fontos mérdszdmnak tartjuk. A
magyar valtozatokon meghatirozott SEM alapjan
tudhaté a mérési hiba standard mértéke, amely alap-
jén eldonthetd, hogy az esetleges véltozds mértéke
relevans, vagy csak egyszerli mérési hibardl van szo.
Hasonldan fontos adat az MDC is, melynek segitsé-
gével azonosithaté a magyar verzidkat kitoltd szemé-
lyek legkisebb valddi — mérési hiba feletti — dllapot-
véltozdsa. Az MDC-értékeket éppen ezért egész
szdmra (pontszdmra) kerekitve lehet csak értelmezni
a kérddivekkel végzett munkék sordn.

Osszegzésiil, mérési eredményeink alapjan tobb
gyakorlati ajanlast is megfogalmazhatunk a valid
magyar valtozatokra vonatkozdan. Az ODI a nem-
zetkozi gyakorlatban rendkiviil elterjedt 4llapotfel-
mér6. A magyar véltozata pszichometriai tulajdon-
sdgai nagyon jok. J61 hasznélhaté barmilyen dgyéki
gerinc okozta panasz esetén. Tapasztalatunk alap-
jan egyetlen hatrdnya lehet, hogy a négy vizsgilt
kérd6iv koziil a leglassabban kitdlthetd, bar ez sem
valédi hétrany, hiszen a kitoltés ideje koriilbeliil 6t

perc. A jovében, széles korben és nagy biztonsig-
gal alkalmazhat6 a magyarorszagi kutatémunkak és
klinikai gyakorlat sordn.

A QDS gyorsan kitdlthets, j6 statisztikai muta-
tokkal rendelkezd kérd6iv, mely azonban jéval
kevésbé terjedt el, mint az ODI vagy az RMQ.
Ebbdl adddik a legnagyobb hétranya is, a vele nyert
eredmények nem lesznek kdnnyen 6sszehasonlitha-
téak a nemzetkozi szakirodalmi adatokkal.

Az RMQ az egyik legelterjedtebb 4llapotfelmé-
r6, kitoltése rendkiviil gyors. Azonban a legna-
gyobb nehézségekbe itt iitkoztiink. Eredményeink
alapjan csak olyan betegek korében alkalmazhat6
megbizhatdan, ahol a lokélis 4gyéki gerincpanasz a
vezet6 tiinet. Tovabbi problémét jelent, hogy az
eredeti verziondl csak akkor kell jelolni, ha igaz a
betegekre az éllitds, ellenkezd esetben a jelolonégy-
zetet iiresen kell hagyni. Ebbdl adédik, hogy nem
értelmezhetd a hidnyz6 adat fogalma, annak ellené-
re sem, hogy a vizsgdlatok azt mutatjak, hogy az itt
joval gyakoribb, mint példaul az ODI esetében®. A
hiba kikiiszobolésére az RMQ modositott valtozata-
indl bevezették az ,igen” mellett a ,,nem” jelols-
négyzetet is'> %, melynek alkalmazésdt a jovGben
az eredeti véltozat haszndlata sordn is sziikségesnek
tartanédnk.

A COMI pszichometriai mutat6éi kivaldak. A
vizsgélt dllapotfelmérdk koziil a legtijabban kidol-
gozott, gyorsan kitolthetd, modern ,,ij genericiés”
kérddiv. Hatranya is ebbdl, az djszerliségébdl ado-
dik, egyeldre kevésbé terjedt el, mint tirsai, de biz-
tatd, hogy alkalmazdsa egyre szélesebb korben
tapasztalhat6, f6ként eurépai tanulmanyok, regisz-
terek esetében (példdul SpineTango projekt)®.
Véleményiink szerint a jov6ben — j6 mutatéi és
egyszerlisége miatt — haszndlata fokozatosan terjed-
ni fog, igy alkalmazisit hatdrozottan javasoljuk a
magyar anyanyelv{ betegek korében is.

Végezetiil kijelenthetjiik, hogy a kutatési ered-
ményeink bizonyitottdk az ODI, a QDS, az RMQ és
a COMI magyar véltozatainak érvényességét és
megbizhatsdgit, ezéltal a jovdben tudomdinyos
alapossédggal felhaszndlhat6ak az dgyéki gerincpa-
naszoktdl szenvedd lakossdg éllapotdnak felméré-
sére, a terdpids eredmények kovetésére és ellendr-
z8sére.

KOSZONETNYILVANITAS

A vizsgdlat elvégzéséhez segitséget nyijtottak
Blasko Edit és Bogndr Zita tudomdnyos assziszten-
sek. A kutatdst az Eurdpai Unié FP7 keretprogram-
jdnak pdlydzatai tamogattik (Genodisc projekt:
201626, MySpine projekt: 269909).
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VALAHA IS PANASZKODOTT
DEREK- VAGY HATFAJASRA!
A mindennapok soran szamos tevekeny- 4 :
seg helytelen alkalmazasa hozzajarulhat @ _, ,//7
a gerincproblémak és az ezzel jard pana- 1

szok kialakuldsahoz. Tudja On, hogyan kell
helyesen vasalni, cipekedni, fozni, kerti munkat

vegezni vagy éppen tévezni?

rovid, latvanyos és gyakorlatias

kisfilmek a leggyakoribb 5 napos tréning

tevékenységekrdl és a feliratkozast kovet6 5 napban napi
helyes kivitelezésukrol két gyakorlatot javaslunk Onnek e-mailen
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kérddiviink segitsegével gyors valaszt kaphat
derékfajasa sulyossagarol*
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hogy munka kozben is

szakemberek gyakorlatdban erésithesse hatizmait

leggyakrabban felmertlé
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* A gerincmentor.hu oldalon talalhatok egészségiigyi, életmadd, orvosi informaciok és killonféle emberi gyogyitassal kapcsolatos ismeretek is.
Ezek azonban csak tajékoztato jellegliek és nem helyettesithetik a sajat orvos vagy egészségiigyi szakember dltal adott tanacsokat.
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@ TARSASAGI MELLEKLET

A MAGYAR EPILEPSZIA LIGA (MEL) ALLASFOGLALASA*

A valprodtkészitmények alkalmazdsérél epilepszidban terhes és fogamzéképes kord betegeknél

valprodtkészitményekkkel kapcsolatban tobb tanul-

manyban is felvetették, hogy a valprodt potencidli-
san stlyos fejlédési rendellenességeket (MCM) okozhat,
tovabba a valprodt mellett sziiletett gyermekek intelli-
gencidja, memdridja, pszichomotoros fejlédése elmarad-
hat tarsaikétol. Kockdzatrol van sz6, tehdt a kdrosodds
nem sziikségszert, hiszen a valproat a leghatékonyabb
antiepileptikum generalizalt és nem kategorizalt epilep-
szidban!. A valproat addsa sokszor elkeriilhetetlen még
terhességben is — amennyiben csak ez a gyégyszer sziin-
teti meg a rohamokat. A valprodt magzatkarositd, illetve
kognitiv deficitet okoz6 hatdsa d6zisfiiggs?.

Az Egészségiigyi Minisztérium (az EMMI jogel6dje)
jelenleg is érvényes epilepsziaellatasra vonatkozd szak-
mai irdnyelve® megdllapitja, hogy 1. fogamzdiképes
ndnél valprodt addsa nem ajanlott. 2. A valprodtot is tar-
talmaz6 antiepileptikus politerdpia jelenti a legnagyobb
kockdzatot a magzatra nézve. 3. Az irdnyelv javasolja,
hogy ilyenkor mds antiepileptikum bedllitdsa mérlege-
lendd, els6sorban a lamotrigin vagy a levetiracetam.

A MEL megallapitja, hogy ezeket a bekezdéseket az
Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztdr hatdlyos gyogy-
szer-tamogatdsi rendeletében érthetetlen modon nem
vette figyelembe [mivel a lamotrigin- vagy levetirace-
tamtartalmi gydgyszereket csak akkor lehet kiemelt
(eti90) tdmogatassal felirni, ha a beteg rezisztens a valp-
rodttartalmu — vagy egyéb, valproatot nem helyettesits —
készitményekre (http://www.oep.hu/data/cms996812/
EU_TAMOGATASI_LISTA__2014_07_01.PDF)]. A
potencidlis magzatkdrosité hatast tehat a kedvezményes
felirhatosagnal nem vették figyelembe. Jelenleg a beteg-
nek valprodt szedése mellett maximum 500 forintos
havi gy6gyszerkiaddsa van, mig kedvezmény hidnyaban
felirt — a valproatot sokszor helyettesithet6 — lamotrigin
vagy levetiracetam esetén a havi gyogyszerkoltség 10
ezer forintos nagysiagrendli. Ez mind a feliré orvos,
mind a beteg szdmdra méltatlan, megoldhatatlan helyze-
tet teremtett. (A hazai epilepszids betegek jovedelmi
viszonyait figyelembe véve, a feliré orvosok — amennyi-
ben a beteg anyagi okok miatt nem tudja vallalni a
kevésbé magzatkarositd gyogyszerek szedését — kényte-
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1. Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R,
Baker GA, Chadwick DW, et al; SANAD Study group. The
SANAD study of effectiveness of valproate, lamotrigine,
or topiramate for generalised and unclassifiable epilepsy:
an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007 Mar
24;369(9566):1016-26.

2. Tomson T, Battino D, Bonizzoni E, Craig J, Lindhout D,

lenek a potencidlisan magzatkdrosité hatdsu valprodtot
felirni.)

Az Eurépai Gydgyszeriigynokség (EMA) éltalanos-
sdgban nem ajadnlja a valproat felirdsat epilepszidban
fogamzoképes korban, illetve ha a valprodt haszndlata
elkeriilhetetlen, akkor mindenképpen hatékony fogam-
zasgatlas sziikséges.

2014 végén a ,,valproattartalmu készitményeket for-
galmazék nevében” a tijékoztaté szerint — a
GYEMSZI egyetértésével magyar nyelvii tdjékoztatot
kiildtek ki az EMA-figyelmeztetésr6l. Mindez tobbé-
kevésbé helyesen 0sszegzi az EMA 4ltal kiadott figyel-
meztetést, azonban néhdny helyen a t4jékoztatd hidnyos,
illetve nem felel meg a hazai gyakorlatnak. Hangsu-
lyozni kell, hogy 1. olyan orvosnak, akinek nincsen neu-
rolégus- vagy gyermekneurolégus-szakvizsgdja, nem
javasolt a valprodtkezelés onkényes feliilbirdldsa, mivel
az akdr potencidlisan haldlos status epilepticushoz és hir-
telen haldlhoz is vezethet. 2. A tdjékoztaté nem emeli ki
az eredeti szovegben taldlhaté nagyon fontos felhivast,
hogy a beteget arrdl is tdjékoztatni kell, hogy a valproa-
tot dnkényesen veszélyes ledllitania, a problémat az epi-
lepszidjat gondozd orvosdval beszélje meg.

A MEL javaslata

1. Az emlitett OEP finanszirozdsi rendelet feliilvizs-
gdlasa: a valprodtot — bizonyos epilepszia-formakorok-
ben — helyettesitd antiepileptikumok (els6sorban a
lamotrigin vagy levetiracetam) fogamzoképes, illetve
terhes ndk esetében keriiljenek az els6 vélasztandé kate-
gobridba a kiemelt tdimogatds megtartdsaval.

2. A kikiildott tajékoztaté az emlitett pontatlansdgok
miatt javitdsra szorul.

A Magyar Epilepszia Liga vezetsége nevében:

Prof. dr. Janszky Jozsef
elnok
jozsef janszky @aok.pte.hu
Budapest, 2015. februdr 16.

Sabers A, Perucca E, Vajda F; EURAP study group. Dose-
dependent risk of malformations with antiepileptic drugs:
an analysis of data from the EURAP epilepsy and preg-
nancy registry. Lancet Neurol 2011 Jul;10(7):609-17. doi:
10.1016/S1474-4422(11)70107-7. Epub 2011 Jun 5.

3. Magyar Ko6zlony melléklete. Hivatalos értesitd szam,
2010;30:6384-430.

*Roviditett, szerkesztett véltozat.
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egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatést.
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AUBAGIO 14 mg filmtabletta. Farmakoterdpids csoport: Szelektiv immunszupresszans, ATC kéd: LO4AA31.

TERAPIAS JAVALLATOK
A relapszald remittdld sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott.

ADAGOLAS ES ALKALMAZAS )
Javasolt adagja naponta egyszer 14 mg per os. Etkezéssel egyiitt vagy attdl fiiggetleniil is bevehetd.

KLINIKAI JELLEMZOK

Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagédval vagy barmely segédanyagdval szembeni tilérzékenység. Sulyos majkdrosoddsban szenvedd betegek.
Terhes n6k, fogamzoképes ndk, ha a kezelés alatt és utdn megbizhat6 fogamzasgatldst nem alkalmaznak és a plazmaszint 0,02
mg/1 folott van. Szoptaté nék. Silyosan immunhidnyos allapotban 1évé betegek (pl. AIDS).

Figyelmeztetések

Monitorozas kezelés elott: vérnyomds, alanin aminotranszferaz szint (ALT/SGPT), teljes vérkép, beleértve a mindségi vérképet
és a thrombocyta-szamot is. Terhesség kizardsa. Kezelés alatt: vérnyomds, ALT/SGPT, teljes vérkép vizsgalata panaszok és tiine-
tek alapjan.

A méjenzimek szintjét meg kell vizsgdlni a terdpia megkezdése el6tt, majd a kezelés elsd hat hdnapjaban kéthetente, azutdn pedig
8 hetente, illetve minden olyan esetben, ha klinikai jelek és tiinetek ezt indokoljdk. Az ALT (SGPT) értékének a normalérték felsd
hatdranak két és haromszorosa kozotti szintre torténs emelkedésekor heti monitorozas sziikséges. Az aktiv fert6zésben szenvedd
betegek a fert6zés gydgyuldsdig nem kezdhetik el a kezelést. A tuberculosis-szirésen pozitiv betegeket az AUBAGIO megkez-
dése elott kezelni kell. Ha egy AUBAGIO-t szed6 betegnél bizonyitott peripherids neuropathia alakul ki, fontoldra kell venni a
kezelés ledllitasat és a gyorsitott eliminacids eljards végrehajtasat. Az €16, attenudlt virust tartalmazé vakcindk keriilenddk. A terif-
lunomid és a leflunomid egyiittes alkalmazdsa nem javasolt.

Gyogyszerkolcsonhatasok

A rifampicin és mds, ismert potens CYP és transzporter induktorok, CYP2C8, CYP1A2 4ltal metabolizélt gy6gyszerek, OAT3-,
BCRP és az OATP csaldd mds szubsztritjai 6vatosan alkalmazanddk a teriflunomid-kezelés alatt. Habdr nem vérhat6, hogy a
teriflunomid ilyen hatdsa hatranyosan befolyasolnd az oralis fogamzasgatlok hatasossagat, fontoldra kell venni, hogy a terifluno-
mid-kezelés alatt milyen tipusu és mekkora dézisu oralis fogamzasgatlét szedjen a beteg. Nem javasolt, hogy a teriflunomid-keze-
Iésben részesiils betegek kolesztiramint vagy aktiv szenet kapjanak (kivéve azokat az eseteket, amikor a gyors eliminécié a cél),
mert ezek a szerek a plazma-koncentracié gyors €s jelentds csokkenéséhez vezetnek. Warfarin és teriflunomid egy idében alkal-
mazasakor, szorosan kovetni és monitorozni kell az INR értékét.

Termékenység, terhesség, szoptatas

Habar nem 4llnak rendelkezésre human adatok, nem varhatd, hogy a gydgyszer hatdssal lenne a férfiak vagy nk termékenységé-
re. Fogamzo6képes nSknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a teriflunomid-kezelés alatt és utdna is, amig a terifluno-
mid plazmaszintje 0,02 mg/l f6lott van. Kezelés alatti terhesség gyanuja esetén a betegnek a kezelSorvosat haladéktalanul értesi-
tenie kell és meg kell beszélniiik a terhesség kockazatait és a gyorsitott eliminacids eljards sziikségességét. Szoptaté anyak nem
kaphatnak teriflunomidot.

Mellékhatasok

Nagyon gyakori (21/10): diarrhoea, hdnyinger, emelkedett ALT-érték, alopecia. Gyakori (=21/100 — <1/10): influenza, fels6 1ég-
uti fert6zés, higyuiti fert6zés, bronchitis, sinusitis, pharyngitis, cystitis, virusos gastroenteritis, oralis herpesz, fogfert6zés, laryn-
gitis, tinea pedis, neutropenia, anaemia, enyhe allergids reakcidk, szorongds, paresthesia, ischias, carpalis alagit szindroma,
hypertonia, felhasi fdjdalom, hanyas, fogfajés, kiiités, acne, musculoskeletalis fijdalom, myalgia, pollakiuria, menorrhagia, fijda-
lom, emelkedett GGT, emelkedett GOT, teststly csokkenése, csokkent neutrofilszdm, csokkent fehérvérsejtszam.

P

A tovabbi mellékhatasokra vonatkozoan kérjiik, olvassa el az alkalmazasi el6irast!

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/13/838/001-005
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tabletta



GZHU.AUBA.15.01.0002

AUBAGIO®" (teriflunomid)
NAPI 1 TABLETTA AZ RRSM KEZELESERE

Bizonyitott hatasossag Kényelmes adagolas
Elsé vonalbeli oralis terdpia, amely e Adagja egyetlen, kisméret( tabletta,
két fazis 3 vizsgélatban bizonyitotta: amelyet naponta egyszer kell bevenni,

a nap barmely szakéban étkezéstd|
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figgetlendl.’

progresszié kockézatat és
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relapszus-ratat.’ * 8,5 év klinikai utankovetés adatai alapjan.*

NAPI EGY TABLETTA )
A SZABADABB MINDENNAPOKERT.

RRSM = relapszalo-remittald sclerosis multiplex; Az AUBAGIO-rél bbvebb informaciét a roviditett alkalmazasi elSirasban talal.

Hivatkozasok: 1. AUBAGIO alkalmazasi el8iras. sanofi-aventis. 2. O’Connor P., Wolinsky JS. et al. Randomized
trial of oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. TEMSO. N Engl J Med. 2011 Oct 6;365(14):1293-303.
3. Confavreux C, O'Connor P et al. Oral teriflunomide for patients with relapsing multiple sclerosis TOWER:
a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014 Mar;13(3):247-56.
4. Confavreux C, Li DK, Freedman MS, et al. Long-term follow-up of a phase 2 study of oral teriflunomide in
relapsing multiple sclerosis: safety and efficacy of results up to 8.5 years. Mult Scler 2012 Sep;18(9):1278-89.
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WORLD SLEEP DAY HUNGARY

2015.

ALVAS VILAGNAPJA
MAGYARORSZAGON

AZ EGESZSEGES ALVASERT

Magyarorszag 2015-ben hetedik alkalommal vesz részt a vilag legnagyobb alvasorvosi szérvezete,
a World Association of Sleep Medicine (WASM) partnereként, a World Sleep Day — Alvas Vilagnapja
nemzetkozi esen;ényen.

Magyarorszagon egyre tdbben csatlakoznak a minéségi alvast elismerd és azért tenni kivandk
kérebe: szervezetek, vallalatok, intézmények, orvosok gyogyitok és maganszemélyek — 6k a hazai
alvaskultira kovetei. Csatlakozzon On is!

WORLD SLEEP DAY HUNGARY PROGRAMIRODA
BUDAPESTI ALVASKOZPONT/BENYOVSZKY ORVOSI KOZPONT
WORLD ASSOCIATION OF SLEEP MEDICINE PARTNER
info@napialvas.hu; info@orvosikozpont.hu
sleepfriendlyprogram.com

PARTNEREK:

World Association of Sleep Medicine,World Sleep Day 2015 Projekt, Magyar Alvastarsasag, Magyar Pszicholdgiai Tarsasdg, Magyar Pszichiatriai Tarsasag, Magyar
Hypertonia Tarsasag, Magyar Tudomanyos Akadémia Pszicholdgiai Intézete, Semmelweis Egyetem Magatartastudomanyi Intézet, Magyarorszag Atfogd Egészségligyi
Sziiréprogramja, Budapesti Alvaskoézpont/Benyovszky Orvosi Kdzpont, TCM Konflciusz Intézet (Pécs), Magyar Szallodak és Ettermek Szdvetsége, Billerbeck Budapest,
Pharma Nord Hungary, JYSK, Global Innovation, Matrackucké, Hangszita, ABPM Art és masok a hazai alvaskultura elsé kovetei.

* -, Egeészséguédelmi
* Szirdprogram

Pharma Nord ks |8 S

MEDIAPARTNEREK:
Lage Artis Mediciane (LAM), Ideggydgyaszati Szemle, Hypertdnia, Nephroldgia, WeBBeteg, DrPortal, Napidoktor, Orvosikozpont, Napialvas, Mindennapi Pszicholdgia és masok.
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