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ELOSZO

A Sclerosis Multiplex (SM) fiatal felnétt korban, a kdzponti idegrendszerben (KIR) a baleseti sériilések
utan a masodik leggyakoribb, rokkantsagot okozé megbetegedés, patomechanizmusaban autoimmun,
gyulladdsos és neurodegenerativ folyamatok jatszanak szerepet. Napjainkban etiolégidjaban
kornyezeti-, genetikai- és autoimmun gyulladdsos folyamatok szerepét feltételezziik, de kivaltd oka
nem ismert teljes egészében. Bar fiatal feln6ttek kdzott az epilepszia utan a masodik leggyakoribb
megbetegedés, a teljes populacio tekintetében ritka kérképnek szamit. A WHO adatai szerint a vildgon
megkozelitéleg 2,3 millid SM beteg él. Eurépaban 2013-ban 690000 SM-mel él6 paciens volt. Fiatal
életkorban kezd&dd, krénikus, rokkantsagot okozd kérkép, mely f6ként néket érint. A fiatal életkori
kezdet miatt befolyasolja a palyavalasztast, tovdbbtanulast, csalddalapitast, gyermekvallalast, a korai
rokkantsag kialakuldsa miatt a beteg és csalddja, gyermekei egzisztencidlis lehetGségeit is. Az atlag
populdciéval Osszehasonlitva az SM-es pacienseknek nagyobb az esélye a tarsas kapcsolatok
felbomldsara és a valasra, illetve ezek az események hamarabb kdvetkeznek be. A betegek 50%-a a
fizikalis allapotot kifejez6 Expanded Disability Status Scale (EDSS) skala alapjan meghatarozott EDSS 3
pont elérésekor (enyhe fizikalis karosodottsag, mozgaskorlatozottsag nélkil), vagy megkozelitéen 10
évvel a diagnodzis felallitdsa utan elveszitik munkajukat. A paciensek SM-mel 6sszefligg6é haldlozasi
aranya magasabb, mint a cardiovascularis betegségek, a stroke és a korai diagndzisi emlGrak esetén.
Az SM diagndzisanak felallitdsa napjainkban a legujabb diagnosztikus protokollok alapjan is klinikai
differenciadldiagnosztika, a klinikai kérforma meghatarozasa szamtalan magas koltségigényd
vizsgalatot, a beteg gondozdsa komoly szakmai felkésziiltségli SM Centrumot igényel. Napjainkban
sincs az SM-nek oki kezelése, bar 15 kiilénb6z6 betegségmddosité terapia all rendelkezésiinkre, mely
farmakonok képesek megvaltoztatni a koérkép természetes lefolydsat, késleltetni a rokkantsag
kialakuldsat, ugyanakkor teljes gydgyuldst nem eredményeznek.

A legljabb szakmai ajanlas szerint a betegeket olyan SM Centrumban kell kezelni, ahol a diagndzis
feldllitasahoz sziikséges személyzeti és infrastrukturdlis feltételek biztositottak. Az SM Centrumban a
teljes terapias spektrumot képesek alkalmazni, a gydgyszerek mellékhatasat képesek menedzselni,
minden kdrformat tudnak a protokollnak megfelel6en kezelni. A betegségmddositd kezelések teljes
spektrumat csak olyan SM Centrumban irhatjak fel, ahol tudjak biztositani a kovetkezéket: a paciensek
teljes korli kivizsgdlasat, megfelel6 monitorozasukat, az esetleges mellékhatasok azonnali észlelését és
azok elhdritdsat, valamint ahol rendelkezésre all az intézményi hattér a beteg komplett ellatasahoz. A
paciensek ellatdsdnak minGségbiztositasi indikatora, hogy az adott centrum képes-e vizsgalni a betegek
pszichopatoldgiai tiineteit. Mindezek a gydgyszerek magas koltsége mellett, tovabbi komoly anyagi
terhet rénak a finanszirozéra. A koltségek tervezéséhez elengedhetetlen a konkrét betegszam, a
paciensek korformajanak, allapotanak ismerete, ami magas koltség- és idGigényes epidemioldgiai
vizsgalatokat és betegregiszterek meglétét igényli. Az SM terdpias regiszterek részint kutatasi
adatbazisként, részint ,klinikai minGségbiztositasi adatbazisként” miikodnek. Mindezek alapjan
belathato, hogy bar az SM ritka megbetegedés, a tarsadalmi jelent6sége messze tulmutat a betegszam
alapjan varhatoétél.

Neurolégusként kutatdsaim sordn az SM pszichopatoldgiai tineteire, tovabba epidemioldgiai
vizsgalatokra 6sszpontositottam.

1. HATTER

1.1. A Sclerosis Multiplex természetes lefolydsa, korformak

Az SM a betegség természetes lefolydsat tekintve heterogén. Rendkivil valtozatos tlinettananak
koszonhet6en megjdsolhatatlan formaban és mértékben befolydsolja a pdciensek fizikai és kognitiv
allapotdt, emociondlis statuszadt, az egészséggel Osszefliggé életmindségiiket. Az elsd, korszerd
fenotipusra vonatkozd klasszifikaciét Lublin kdzolte 1996-ban. Ez alapjan megklilonboztetlink
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benignus, relapszald-remittald (RRSM), relapszalo-progressziv (RPSM), szekunder progressziv (SPSM)
és primer progressziv (PPSM) kdrformat. A paciensek tobbségének elsé klinikai tiinetei 20-40 éves
életkor kozott jelentkeznek, de gyermekkori (16 év alatt) és 50 év feletti életkorban is kezd6dhet, ezek
a betegek a mindekori SM populdcié 5-10%-4t jelenti. A paciensek kozel 90%-ban a kérlefolydst az elsé
évtizedben akut, vagy szubakut kezdetl, kiszamithatatlanul jelentkez6 rosszabbodasok (relapszus,
exacerbacio, attack) jellemzik. Ezen relapszusok kapcsdn Uj neuroldgiai tlinetek jelennek meg, ismét
jelentkezik egy kordbbi tinet, vagy a beteg maradvdénytiinetei sulyosbodnak. A tilinetek
jelentkezésekor a betegnek nincs infekcidja és a szimptémak legaldbb 24 6ran at fennallnak, az el6z6
exacerbaciotdl legalabb 30 nap eltelt. A betegség klinikai aktivitasat az évente jelentkez6 relapszusok
szamaval és sulyossagdval jellemezziik. A kérfolyamat kezdetén a relapszusok spontdn remissziéba
kerllnek 10-12 hét alatt. Az els6 években a remisszid teljes, majd a késSbbiekben a relapszusok
maradvanytinetekkel , gyégyulnak”, és a halmozddd karosodottsag sulyos mozgaskorlatozottsaghoz
vezet. A paciensek 50%-a 15 év utan, 90%-a 25 év utan kezdetben relapszusokkal, majd relaszusok
nélkili progressziv lefolydst mutat. Az SM ezen fenotipusat nevezzik szekunder progressziv
korformanak.

A paciensek 10-15%-anak betegsége a kezdetektSl myelopathidra utald, fokozatosan romld klinikai
tinetek formajaban jelentkezik. Ezt a fenotipust primer progressziv formanak nevezzik. Ebbe a
csoportba sorolnak be egy ritka entitdst (1-5%), a relapszalé-progressziv format, mely esetén a
relapszusokat nem koveti teljes remisszid, tovabba az exacerbaciok kozott is lassu romlas észlelhetd a
paciens allapotaban. A PPSM fenotipusban a betegek életkora az elsé tlinetek jelentkezésekor 35-50
év kozott van, 5 éven beliil silyosan mozgdaskorlatozotta valnak, kb. 10-12 év utan a paciensek 90%-a
agyhoz kotott.

A Lublintél szarmazd klasszifikdcié szerint benignus SM-nek tekintettiik azt a fenotipust, amikor a
betegnek legalabb 15 év kortorténet utan az EDSS pontszdma 0-3 pont kozott volt. Az elmult
évtizedben a korkép természetes korlefolyasat vizsgalé tanulmanyok alapjan a benignus SM léte
megkérdGjelez6dott. Bebizonyosodott, hogy azok a paciensek, akiknek betegségiik els6 két évében 1
relapszusuk volt, tobb mint 20 évvel élnek tovabb, mint azok, akik ennyi id6 alatt 3, vagy annal tobb
relapszust szenvedtek el. Tovabba arra is fény deriilt, hogy az EDSS 3 pont elérése utan minden esetben
kozel azonos sebességgel progredidl a betegség. Tehdt hosszUtavon az a pdciens is sulyosan
mozgaskorlatozotta valik, akinek a betegsége elsé 10-15 évében kevés relapszust észleltiink.

Az elmult 20 évben az SM diagnosztikdjanak fejlédése és a természetes korlefolyasrol szerzett
ismereteink alapjan szikségessé valt egy Uj fenotipusra vonatkozd terminoldgia, amely 2014-ben
jelent meg, majd 2016-ban mddositottak. Az Uj klasszifikacio az SM két f6 tipusat kuloniti el: a
relapszalo-remittdld és a progressziv kérformat. Megkilonbozteti a klinikai tlinetek nélkil SM-re utald
radioldgiai eltérések allapotat, amit radioldgiailag izolalt szindrémanak (RIS) nevez. Az SM elsé klinikai
megjelenését klinikailag izolalt szindromanak (CIS) tartjuk és az RRSM spektrumdba soroljuk. A
progressziv fenotipus spektrumaba tartozik a PPSM, az SPSM, valamint az RPSM. Az RRSM csoporton
beliil a klinikai és MRI aktivitas, tovabba az alkalmazott betegségmddositd kezelés hatdsa alapjan
elkdlénitink aktiv, valamint inaktiv betegséget. A klinikai betegség aktivitas akkor all fenn, ha a
paciensnek Ujabb relapszusa volt, és/vagy EDSS progresszid kovetkezett be. Radioldgiai aktivitas
bizonyitasdhoz MRI felvételen legalabb egy Uj gadolinium halmozd T1 |ézidnak és/vagy 0j T2 lézidnak
és/vagy a mar meglévé T2 lézid(k) novekedésének kell bekdvetkeznie.

Inaktivnak tekintjiik a paciens betegségét akkor, ha az teljesiti a NEDA-3 (No Evidence of Disease
Activity) kritériumait: a beteg relapszus mentes, nincs EDSS és MRI paraméterekben észlelt
progresszid. A progressziv fenotipusnak 4 alcsoportjat kiloniti el az G klasszifikacio, a fentebb
ismertetett MRI paraméterek, EDSS progressziod, relapszus alapjan. Ezek az altipusok: az aktiv-nem
progressziv, aktiv-progressziv, nem aktiv-progressziv és a stabil formak.



1.2. A Sclerosis Multiplex diagnosztikus kritériumai

Az SM diagnosztikajat a képalkotd vizsgélatok, els6sorban a magneses rezonancias (MR) képalkotas, a
liguor analitikai modszerek fejlédése, a kivaltott valasz vizsgalatok alkalmazasa (vizudlis kivaltott
valasz-VEP, szomatoszenzoros kivaltott valasz-SSEP) forradalmasitotta. Ezen diagnosztikus eszk6zok
elterjedése el6tt a biztos diagndzist csak post mortem lehetett felallitani. A Schumacher diagnosztikai
rendszer még csak klinikai megkozelitést tartalmazott. A kdrkép bizonyitdsahoz igazolni kellett, hogy a
paciens KIR-i tlinetei térbeli és id6beli disszeminaltak, az alternativ diagndzisokat pedig ki kellett zarni.
Az els6 MRI vizsgdlatokra épilé kritérium rendszert Poser publikdlta 1983-ban. A Poser kritériumok
alapjan megkilonboztettiink klinikailag hatdrozott, vagy valdszinlsithet6, illetve paraklinikai
vizsgalatokkal aldtamasztott és klinikailag hatdrozott, tovdbba paraklinikai vizsgalatok alapjan
valdszinlsithet6 csoportot. A paraklinikai bizonyitékok kozé tartoztak az MR-rel igazolt multiplex
fehérallomanyi |ézidk, a liquorbdl kimutatott oligoclonalis gammopathia (OGP), vagy emelkedett I1gG-
index, tovabba a VEP és SSEP vizsgalatok eredményei. A Poser protokoll a PPSM diagnézisat nem
targyalta.

Az immunmoduldlé kezelések napi gyakorlatta valasa sziikségessé tette, a minél korabbi diagndzis és
betegségaktivitas bizonyitdsat. Ezért 2001-ben jelent meg az Uj McDonald diagnosztikus kritérium
rendszer, amit 2005-ben, 2010-ben és legutdbb 2017-ben mddositottak.

A Poser kritériumokhoz képest, McDonald alapjan a diagndzis lehet SM, lehetséges SM (ebbe a
kategdridba tartoznak a ClIS-es betegek, akdr monoszimptdmds, akar multifokdlis tlnetekkel
jelentkezik a kérkép), illetve nem SM. A betegség diagndzisanak felallitasa valtozatlanul klinikai tlinetek
A 2017-es McDonald kritériumok ,,ujitasa” a korabbiakhoz képest, hogy a CIS-bdl klinikailag definitiv
SM (CDSM) diagnézisat segiti el a liquor immunolégiai és MRI vizsgalati eredmények alapjan. Az elsé
paciens elsé MRI vizsgalata alapjan igazolhatd a térbeli disszeminacid, amennyiben a koponya és gerinc
MRI a ,tipusos lokalizacidkban” (periventricularis, juxtacorticalis, infratenorialis, spinalis) legalabb két
helyen, egy, vagy annal tobb T2 Iéziét mutat. Amennyiben a CDSM igazolt, az MRI-vel detektalt [ézidk
szama, gadolinium halmozasa alapjan mar az elsé tinet jelentkezésekor bizonyithaté a betegség
aktivitasa, a korkép aktivitasa alapjan a betegségmaddositd kezelések megkezdése indokolt.

1.3. A Sclerosis Multiplex kezelése

Az SM kivaltd oka nem ismert, igy oki kezelés sem all rendelkezésiinkre. Terapias stratégidnk az akut
relapszus kezelése, a betegségmaodositd terdpidk alkalmazasaval a korkép természetes lefolydsanak
megvaltoztatasa, tovabba a kronikus maradvanytinetek szimptémas kezelésére fokuszalnak.

Az akut relapszust megaddsisu steroid terapiaval kezeljik Beck 1992-ben megjelent vizsgalata alapjan,
3-5 napig napi 1 gramm methylprednisolon intravéndsan (i.v.) infuziéban, majd 10 napig napi
1mg/testsuly/kg metylprednisolon per os (p.o.). Ez a kezelés nem valtoztatja meg az SM természetes
lefolydsat, mindbssze a spontdn remisszié idejét roviditi le, 10-12 hétrél 1-2 hétre. Jelen
disszertacidonak nem célja az SM betegségmaddositd kezelésére vonatkozo részletes ismertetés, ezért
ezen terapidkra az aldbbiakban egy abrat adok meg, amely a betegségaktivitdsnak megfelelGen
tartalmazza az adott gyogyszer indikacids helyét (1. dbra).



1. dbra: A betegségmaddosité kezelésekkel torténd terdpia algoritmusa relapszalé-remittalé sclerosis
multiplexben

Alacsony betegségaktivitas

oo p-1-a/b interferon (i.m. és s.c.),
Peginterferon, Dimetil-Fumarat, Glatiramer
Acetat, Teriflunomid

—=  Nemkezelt |—
Magas betegségaktivitas

=

Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod,
Matalizumab, Ocrelizumab

Eszkalacio

) Kezelt _| (egyénre szabva, hatdsosabb szerre)

Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod,
RRSM Natalizumab, Ocrelizumab

Nem kezelt
* Szoros utankdvetés
* MRI (évente)
* EDSS (félévente)
L Inaktiv — * Kognitiv tesztek (évente)
* Relapszus = terapia

Kezelt
> * Terapia folytatasa
* Szoros utankdvetés

RRSM: relapszalé-remittdld sclerosis multiplex, MRI: magneses rezonancia vizsgalat, EDSS:
kiterjesztett rokkantsagi skala, i.m.: intramuszkularis, s.c.: szubkutan.

1.4. Psychopatoldgiai tlinetek és az életminéség valtozasa Sclerosis Multiplexben

1.4.1. A kognitiv funkcidkarosodas és vizsgalata SM-ben

A SM klinikai jellemzGinek kutatasa soran évtizedekig elfogadott nézet volt, hogy a betegségben
kognitiv funkcidzavar, pszichopatoldgiai tlinet csak krénikus stadiumban jelenik meg. Az elmult két
évtizedben bebizonyosodott, hogy az SM barmely fenotipusaban, a paciens barmely életkoraban
jelentkezhet a kognitiv funkciokarosodds: CIS betegekben prevalencidja 10%, a teljes SM populaciéban
43-70%. A kognitiv funkcié romldsa akut relapszusként is el6fordulhat. A kognitiv funkcié a
legfontosabb tényezGje a munkaalkalmassagnak, az alkalmazasi statusznak, a betegellatashoz
kapcsolédd szocialis koltségeknek, a kezelések pontos betartasanak, a mentalis egészségnek. A
kognitiv deficit nem globalis SM-ben, tipikusan csak néhany kognitiv tlinetet érint, a leggyakoribb az
informacié feldolgozasi sebesség, ritkdbban verbdlis és vizudlis memodria zavar jelentkezik. A
pacienseknek id6szakos memaria és végrehajtd funkcid zavara alakul ki. A deficit lehet enyhe foku,
amit az érintett, vagy kdrnyezete nem vesz észre. A betegek kozott nagy kiilonbségek észlelheték,
féként az eltéré kompenzacids kapacitdsok (kognitiv rezerv) miatt. A pacienseknek a kognitiv deficittel
szembeni realis megitélése is rendkiviil kilonb6z6. Enyhe kdrosodas esetén nem ért egyet a deficit
meglétével, vagy depresszid miatt tulértékelés alakul ki. A kognitiv funkciézavar gyakran motoros
és/vagy szenzoros tinetekkel egyiitt jelenik meg, igy a fizikalis karosodas kovetkezményének tekinti. A
kognitiv deficit a napi gyakorlatban nincs a neurolégus gondolkodasanak frontvonalaban, de a péciens
szamara ugyanolyan fontos, mint az EDSS pontszammal kifejezhetd karosodas, vagy az MRI [ézidszam
valtozdsa. A kognitiv statusz vizsgalata id6igényes, specialis teszteket, gyakorlattal rendelkezd
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magasan képzett szakembert (neuropszicholégus) igényel. Ezek a feltételek csak kevés SM centrumban
allnak rendelkezésre, a napi gyakorlat szamara nem 4atiltethet6. SM-ben a leggyakrabban hasznalt
validalt neuropszichiatriai tesztek a ,Breif Repeatable Battery (BRB-N) és a ,,Minimal Assessment of
Cognitiv Function in MS (MACFIMS). Ezeket a teszteket neuropszicholégusok végzik, és 45-90 percet
vesznek igénybe. Sulyos ellentmondds, hogy a kognitiv diszfunkcié vizsgalatdhoz sziikséges
szakemberekkel az SM centrumok nem rendelkeznek, ugyanakkor a deficit felismerése, kezelése az SM
betegellatds mindségi indikatoranak szamit. Eppen ezért a napi gyakorlat szamara sziikségessé valt egy
olyan rovid mérGeszkéz, amely megfelel6 megbizhatdsaggal, validitdssal, érzékenységgel,
specificitassal rendelkezik, szélesebb kor( és pontos kognitiv vizsgalatot tesz lehet6vé. Ez a teszt a DW
Langdon és mtsai altal 2012-ben publikalt ,Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis” (BICAMS). Javaslatuk alapjan célszerld a BICAMS teszt nemzeti validalasat minél tébb
orszagban, minél tébb nyelven létrehozni. Javasoljdk a BICAMS rutin klinikai gyakorlatban toérténd
hasznalatat, tovabba a nemzetkozi klinikai vizsgdlatokban a validalt tesztek alkalmazdsat a kogniciéra
vonatkozo végpontokban.

1.4.2. Akoros faradékonysag (fatigue) patomechanizmusa, vizsgélata

A fatigue, vagy koros faradékonysag egy olyan tinet, amely neuroldgiai vizsgalattal nem
objektivizalhatd, ugyanakkor rontja a beteg életminGségét, korlatozza a személyes kapcsolatokat és
fizikalis vizsgdlattal tinetmentes esetekben is a munkaképesség elvesztésével jarhat. Definicidja az
American Multiple Sclerosis Council irdnyelve alapjan: ,egy szubjektiv fizikalis és/vagy mentélis energia
hidnya, amit elszenved&je vagy annak apoldja ugy él meg, hogy akadalyozza 6t a megszokott vagy
végrehajtani kivant tevékenységében”. A fatigue-ot észleld betegek kiilonb6z6 mddon itélik meg ezt
a tlinetet, sokan az SM ,,leginkdbb megnyomoritd” szimptémajanak tekintik. A kéros faradékonysag
egy Osszetett tiinet, melyet 3 alapvets jelenség jellemez: 1. gyengeség/napkozbeni faradsag érzés, 2.
patoldgias kimerilés, 3. stresszre rosszabbodd tlinetek. Tulnyomdrészt a nap masodik felében
jelentkezik. A fatigue lehet primer, ami az SM-hez térsul, és lehet szekunder, ami gydgyszerek, a
testhémérséklet emelkedése, depresszid, alvaszavar, fajdalom kévetkeztében jon létre. Prevalencidja
valtozd, pont prevalencidja 28-68% kozotti, de élettartam prevalenciaja akar 92% is lehet.
Kialakulasanak hattere ma sem tisztazott teljes egészében. Nagy valdszinlséggel multifaktoridlis
eredet(i. Felmeril a nem megfelel6 periférids oxigén felhaszndlas és a demyelinizacié kovetkeztében
kialakuld vezetési zavarok szerepel. A gyulladasos cytokinek hatasara vonatkozé kutatasi eredmények
ellentmondasosak, egyes vizsgalatokban Osszefliggést tudtak kimutatni, mig mds vizsgdlatok ezt
cafoltak. Hasonld koru egészséges és SM-es betegek agyanak gliikdzfelhaszndlasat vizsgalva FDG-PET-
tel igazolddott, hogy SM-es paciensekben az agy glikézfelhaszndldsa 9%-kal csdkken a kontroll
csoporthoz képest. A hypometabolizmus érinti az agykérget, a subcorticalis nucleusokat, a
periventricularis fehérallomanyt és az infratentorialis strukturakat. A legjelent6sebb csokkenés a
frontalis, parietalis és occipitalis cortexben és a hidban volt. Fatigue-os és nem fatigue-os SM betegek
vizsgalata esetén a kdros faradékonysaghoz tarsuldo metabolikus aktivitas csokkenés a prefrontalis és
motoros cortexben, a putamenben és a jobb supplementer motoros areaban volt kimutathata.

A kéros faradékonysagnak 3 formajat kilonboztetjiilk meg: motoros vagy fizikalis, mentalis vagy
kognitiv és szocidlis fatigue-ot. A kdros faradékonysagot onkitoltés kérddivekkel mérjuk. A
legrészletesebb, a fatigue mindharom formajat (motoros, kognitiv, szocialis) értékeld tesztet , Fatigue
Impact Scale (FIS)” Fisk dolgozta ki 1991-ben. A FIS kérd&ivvel 6sszesen 160 pont érhet6 el, 40 ponttdl
tekintjik kérosnak az értéket és igazoltnak a fatigue meglétét.

1.4.3. Pszichiatriai betegségek incidencidja és prevalencidja SM-ben

SM-ben a pszichidtriai kisér6betegségek jelentésen rontjdk a paciens életmindségét, az SM
kovetkeztében kialakult kognitiv deficitet, nagyobb mérték( kéros faradékonysdag alakul ki, tovabba
befolyasoljdk a betegségmddositd kezelések pontos betartasat. A tanulmanyok tobbsége a depressziét
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és szorongast vizsgalja, kevés figyelmet szentelnek a vizsgalatokban a tobbi pszichiatriai
kisérébetegségnek, mint a bipolaris affektiv zavar, pszichdzis, szkizofrénia, alkohol és drogfogyasztas
és fuggbség, potencialis klinikai jelent&sége ellenére. Az irodalmi adatok féként Nyugat-Eurdpabdl és
Eszak-Amerikabdl szarmaznak, a vilag tobbi része alul-, vagy egyéltaldn nem tanulmanyozott.

Ma mar elfogadott, hogy SM-ben a depresszid és a szorongas el6forduldsa gyakoribb, mint az atlag
populdcidéban, bar az adatok rendkiviil heterogén SM betegcsoportbdl szarmaznak és a vizsgald
modszerek is kiilonbdzéek. Eppen ezért nem meglepd, hogy a depresszié prevalenciaja 6,94-70,10%
kozott valtozik, ugyanakkor a népességalapu tanulmanyok alapjan ugy tlinik, hogy SM betegekben a
prevalencia magasabb, mint az atlag populacidban.

A szorongds prevalencidja 1.2-44.6% kozott valtozik az irodalmi adatok alapjan. A betegség korai
stddiumaban akdr a paciensek 43-70%-4t érintheti. A szorongdsndl is ritkdbban vizsgalt az
alkoholabuzus és alkoholfliiggéség. A pszichdzis prevalencidja SM betegekben 0,41-7,46%, az SM
kezdetén a szkizofrénia prevalenciaja 0,06%, mig az SM diagndzis id6pontjaban 0,08%. Kevés irodalmi
adat all rendelkezésilinkre az atlagpopulacidhoz viszonyitott prevalenciardl, ezek ellentmondasosak,
néhany tanulmany az SM paciensek nagyobb érintettségét véleményezi. A fentiekbdl is lathatd, hogy
az SM betegek elldtasa tulhaladja a rutin neuroldgiai vizsgalatok altal megszerzett informaciok
menedzselését, interdiszciplindlis szemléletet és szamtalan megbizhato, validalt pszichometria teszt
alkalmazasat teszi szilkségessé.

1.4.4. Eletmin&ség vizsgalata SM betegekben

Az els6 SM betegek életminGségére vonatkozd publikacié 1992-ben jelent meg. A tanulmanyban
gyulladasos bélbetegséggel, rheumatoid arthritis-szel és SM-mel éI6 paciensek életminGségét
hasonlitottdak ©ssze. A harom csoportbdl az SM betegek itélték meg a legrosszabbnak az
életmingségiket.

A WHO 1948-as egészségdefinicidja szerint az egészség nem csak a betegség, illetve fogyatékossag
hidnyat, hanem a teljes testi, szellemi és szocidlis jolét allapotat jelenti. Az egészséggel 6sszefliggb
életmindség - Heath-related quality of life (HRQoL) - az életminGség azon aspektusat jelenti, melyek az
egyén egészségi dllapotaval 6sszefliggenek. A HRQol a fizikdlis, mentalis és szocialis egészségen alapul.
Vizsgalata életminGség kérdbivekkel torténik. Ezek lehetnek altalanosak, specifikusak és kombinaltak.
Az 3ltaldnos kérddivek az atlagpopuldcié allapotfelmérésére alkalmasak, a specidlisak ,betegség
specifikus” kérdéseket tesznek fel, a kombinaltak az 4ltaldnos és specifikus kérdGivek
osszekapcsoléddsat jelentik. Az altalanos HRQol kérdGiveket, mint a Health Survey: SF-12, Medical
Outcomes study Short Form Health Survey: SF-36 ,Sickness Impact Profile: SIP, kordbban tébb SM
tanulmanyban hasznaltak. Ezek az eszkdzok lehetévé teszik mas betegcsoportokkal, vagy egészséges
populdacidéval vald 6sszehasonlitast, de az SM-re jellegzetes egyedi és fontos doméneket figyelmen kivil
hagyjak, vagy alabecsilik. A terdpias hatas megitélésének vizsgalata soran az SF-36 padlo-plafon
effektusa limitalja a kérdGiv hasznossagat. Vickrey és mtsai 1995-ben publikaltak a Multiple Sclerosis
Quality of Life-54 kérdéivet (MSQoL-54), amely a legrészletesebb életminGség vizsgalati eszk6z SM
betegekben. Ez egy kombinalt kérdGiv, amely a Short Form-36 (SF-36) altalanos és 18 SM specifikus
kérdéshdl all. Az igy kapott kérdbiv egyrészrél alkalmas az SM paciensek problémainak feltarasra,
masrészrél az eredmények Gsszehasonlithaték az atlagpopulacioval. Az MSQol-54-et tobb nyelvre
validaltak, napjainkban a klinikai tanulmanyokban a leggyakrabban hasznalt vizsgalati eszkoz.

1.5. Betegregiszterek Sclerosis Multiplexben

Az SM a teljes populacié tekintetében ritka betegség, ezért epidemioldgiai vizsgalatokra a morbiditasi
és mortalitdsi adatok nem alkalmasak. Az epidemioldgiai vizsgdlatok a prevalencia és incidencia
adatokra épiilnek. A prevalencia megmutatja, hogy egy adott féldrajzi teriileten, egy adott id6pontban
100000 lakosra szamitva mennyi egy adott betegségben érintettek szama. Az incidencia ugyanilyen
koriilmények kozott az évente frissen diagnosztizalt paciensek szamdat hatdrozza meg. Az SM
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prevalencidja a diagnosztikai lehet6ségeknek és protokolloknak megfelel6en az elmult 60 évben
folyamatosan nétt. Az egyes foldrajzi teriiletek és a kiilonb6z6 népcsoportok kdzott is kiilonbségek
figyelhet6k meg az SM-ben érintett betegek szamat tekintve. Az SM-re vonatkozdéan magas
prevalencidju teriiletek Eszak-Amerika (standardizalt prevalencia:164,6-153,2-177,1), Eszak- és
Nyugat-Eurépa (127,0-115,4-139,6), és Ausztralia (91,1-81,5-101,7). Alacsony prevalencidju teriiletek
Kelet-Afrika (3,3-2,9-3,8), K6zép-és Szub-Szaharai Afrika (2,8-2,4-3,1) és Oceania (2,0-1,71-2,29). Az
irodalmi adatokbdl ismert egy észak-déli geografiai prevalencia rizikd, az északi teriileteken a
legmagasabb az SM el6forduldsa, a mérsékelt égovon kdzepes a rizikd, egyenlitéhoz kozelitve az SM
el6forduldsa rendkivil alacsony. A vilag kiilonb6z6 pontjain mas és mdas modszerekkel hatarozzdk meg
az SM-ben érintett betegek szamat. Leggyakrabban az egészségiigyi biztositasi adatbazisokat
hasznaljak, amely adatok az érintett paciensek szamdnak meghatarozasan kivil egyéb paraméterek
vizsgalatdra (kérforma, kezelési status, fizikalis dllapot, kognitiv funkcidk) nem alkalmasak. Az els6é SM
regisztert (,Danish Multiple Sclerosis Registry” - DMSR) Ddnidban hoztdk létre 1956-ban. A DMSR
alapitasanak pénzigyi tamogatdja 1956-ban az ,,American Multiple Sclerosis Association” volt. A
regiszterbe az epidemioldgiai vizsgalatokhoz az adatokat a neuroldgiai osztalyok, haziorvosi praxisok
és rokkantsag elbirdlasat végz6 (Disability Insurance Court) hatdsag adati alapjan gydjtotték. A DMSR
alapitasat kovetGen 1966-ban a finanszirozadst és mikodtetést a Dan Sclerosis Multiplex Tarsasag
(Danish Multiple Sclerosis Society), majd 1986-t6l a Danish Institute for Clinical Epidemiology, végl
1999-t6l az University of Southern Denmark vette at. A betegségmodositd kezelések bevezetését
kovetéen 1996-ban szintén els6ként a vildgon létrehoztdk a Dan SM Terapias Regisztert (,,Danish
Multiple Sclerosis Treatment Register” - DMSTR). Ennek a regiszternek akkor a f6 célkitlizése az volt,
hogy az els6ként bevezetett betegségmoddositd kezelés, az interferon-béta-1b (IFN-B) hosszutavu
hatdsossagat és a gydgyszerrel szemben képz6dd neutralizald antitestek kezelésre gyakorolt hatasat
vizsgaljak. A kés6bbiekben a DMSTR kutatdsi adatbazisbdl ,klinikai mindségbiztositasi” adatbazissa
valt, jelenleg pedig f6 célja, hogy a kiilonb6z6 SM terdpidk alkalmazasa sordn a napi gyakorlat szdmdra
gyljtson adatokat és ezek az eredmények ,mindségi indikator” szerepet toltsenek be. A terdpias
regiszterben 2016-ban tobb, mint 8400 beteg adatai szerepeltek. A dan regisztert kovetéen tobb
nemzeti regiszter jott létre vilagszerte, 1996-ban indult a North American Consortium for MS Centers
(NARCOMS), amely fél évente gyljt adatokat a betegekrél, 2015-ben 38000 paciens adatat
tartalmazta. A Swedish MS Registry (SMSreg) 1997-ben kezdte meg mikodését, 2015-ben 14500 beteg
adatait rogzitették, akkor Svédorszagban a becslilt esetszam 17500 volt. Norvégidban a Norwegian MS
Registry 2011. december 31-én 5100 paciens adatait tartalmazta, ami az akkori beteg populacidé
megkozelitéen 60%-at jelentette. A 2011-ben, illetve 2002-ben indult olasz és német nemzeti
regiszterek megkozelitéen 20000 és 30000 paciens adatait tartalmaztak 2011. végén. A kelet-kozép
eurdpai régidban 2007-ben indult a horvat nemzeti SM regiszter, amely elsGdlegesen az SM terapiak
gazdasagossagat vizsgalja. A nemzeti SM regiszterek mellett nemzetkozi, tobb orszagot ativeld
regiszterek is |éteznek. Ezek koziil az elsé a ,,European Database for Multiple Sclerosis” (EDMUS) 1992-
ben kezdte meg miikddését, alapjaul az 1976-ban létrehozott Lyon Database szolgalt. Az alapitastdl
szamitva az EDMUS adatbazishoz 2014-ig 42 orszaghdl, tébb mint 286 SM-Centrum csatlakozott. Kb.
egy évtizeddel késébb indult az IMED adatbazis, amely 150000 paciens adatait tartalmazza.

Mig korabban az SM regiszterek a betegszdm meghatarozasat szolgaltak, az elmult két évtizedben a
betegségmaddositd kezelések bevezetésével funkcidjuk megvaltozott. A placebo-kontrollalt kettGsvak
klinikai vizsgalatokban sz(irt, bevdlasztasi és kizarasi kritériumok alapjan szelektalt, homogén
betegpopuldcid vesz részt, a tanulmanyok viszonylag rovid ideig tartanak, ezek alapjan az adatok
nehezen adaptalhaték az individudlis pdciensre. Ezzel szemben a regiszterek nem szelektdlt
betegpopuldcidrdl, hosszu tavu (akar évtizedes) utankodvetéssel, a napi gyakorlat szamara adjdk meg
az adott terdpia , értékét”.

Az SM klinikai tiinetei kozldl ma mar nem csak az EDSS pontszdm tikrozte szimptémakat, hanem a
pszichopatolégiai valtozaskat is figyelembe vessziik. A betegek elvardsa, hogy ne csak a fizikalis
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allapotukat vizsgaljuk, hanem az életminGség valtozasardl, a kérkép és az egyes terapiak terhességre
és a szlletend6 gyermekekre gyakorolt hatdsardl, az MRI paramétereik valtozasardl is kapjanak
felvilagositast, igy a betegregiszterek egyre inkabb Ujra ,tudomanyos regiszterré” valnak.
Magyarorszagon nincs egységes az egész orszagra kiterjedé SM regiszter. Az SM betegek ellatdsara
szolgdlé SM Centrumok 1996-ban alakultak meg, az elsé betegségmddositd kezelések bevezetésekor.
Akkor a rendelkezésiinkre allé betegszam meghatarozasara szolgdld epidemioldgiai adat Palffy és
munkatarsaitol 1983-bdl Baranya megyébdl szarmazott, mely alapjan a prevalencia 37/100000 volt. A
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Neurolégiai Klinikdjan 1960 o6ta
mkodott SM szakambulancia, melynek alapitdja Prof. Dr. Heiner Lajos volt. Kezdetben Csongrad-
megye, majd a 90-es évektdl Bacs-Kiskun-, Békés-, Jasz-Nagykun-Szolnok megye pacienseivel is béviilt
az elldtottak kore, a progresszivitdsi elvnek megfelel6en. A Poser diagnosztikus kritérium napi
gyakorlattd valasanak kdszonhetéen 1993-ban létrehoztuk el6szor Szeged varos lakosaira, majd a
Csongrad megyei paciensekre egy ,,papir alapu” regiszter, amelyet a késGbbiekben 2012-ben a klinika
altal ellatott teljes betegkorre kiterjesztettiink, tovabba elektronikussa tettlink. Az elektronikus
regiszter pénziigyi és személyzeti forrasat 2012-t6l egy eurdpai unids palyazat (Magyar-Szerb IPA
Hataron atnydléd Egyuttmikodési Program: HUSERB/1002/214/082) és a Szegedi Neuroldgiaért
Alapitvany biztositotta. A regiszterben jelenleg tdbb mint 950 pdciensre vonatkozé adat all
rendelkezésre, amely a magyar SM beteg populacié 10%-a.

2. CELKITUZESEK

1. Az SM-ben hasznalt legelterjedtebb életmindség vizsgalatara alkalmas MSQolL-54 kérdGiv magyar
nyelvre torténd validalasa, a paciensek életminéségét befolyasolo tényez6k meghatarozasa.

2. Akodros faradékonysag - Fatigue felméréséhez sziikséges FIS kérdSiv magyar nyelvre validalasa.

3. Az SM betegek kognitiv funkcidkarosodasat a napi gyakorlatban vizsgalé BICAMS kérd&iv magyar
nyelvre validalasa.

4. Az SZTE, AOK, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Neuroldgiai Klinikdjan M(ikédé SM Centrum
altal elldtott betegek szamara elektronikus SM Regiszter |étrehozdsa, a regiszter adatai alapjan
epidemioldgiai vizsgalatok végzése.

5. A Szegedi SM regiszter adatai alapjan a betegség prevalencidjanak meghatdrozasa.

Az SM betegek haldlokanak vizsgalata és a standardizalt haldlozasi egyltthaté meghatdrozasa.

7. A BICAMS teszt alapjan az SM pdciensek kognitiv karosodottsaganak felmérése.

o

3. PSYCHOMETRIAI TESZTEK VALIDALASA MAGYAR NYELVRE

3.1. SM betegek életmindségét vizsgald MSQol-54 kérddiv validaldasa magyar nyelvre, a magyar SM
paciensek egészséggel 6sszefliggd életmindségét befolydsold tényezbk feltarasa

3.1.1. Bevezetés

Az egészséggel Osszefliggl életminéség (HRQolL) egy olyan tobbdimenzids struktira, ami magdba
foglalja a fizikalis, mentalis és szocialis jolétet. Az elmult 3 évtizedben a HRQoL meghatarozasara
szamos kérdGivet fejlesztettek ki az Egyesiilt Allamokban (USA) és Nyugat-Eurépaban. Az dnkitdltés
kérddivek a paciens sajat becslése alapjan hatarozzak meg, hogy hogyan itélik meg a betegségiiket. Az
elsé és leggyakrabban hasznalt SM specifikus eszkdz az MSQoL-54 kérddiv, melyet Vickrey fejlesztette
ki angol anyanyelvi betegek szamara. Ez egy kombinalt kérdGiv, amely az SF-36 altaldanos egészséggel
kapcsolatos kérdéseit és 18 SM specifikus kérdést tartalmaz. Az 54 kérdést feldlel6 kérdGiv 14
alskalabdl all. Az alskalak a kovetkezdk: 1. fizikai egészség, 2. fizikai problémak miatti korlatozottsag, 3.
lelki problémak miatti korlatozottsag, 4. fajdalom, 5. lelki egészség, 6. energizdltsag, 7. altaldnos
egészségi allapot, 8. tarsas kapcsolatok, 9. kognitiv funkcid, 10. egészségligyi problémak miatti
aggodalom, 11. 3ltaldnos életmindség, 12. szexudlis funkcié, 13. szexudlis elégedettség, 14.
egészségvaltozds miatti aggodalom. A 14 alskdla pontjai alapjan két f6 részre oszthatjuk az
eredményeket, meghatarozhatjuk a fizikalis- és a mentalis allapot 6sszegzett pontszamat. Az igy kapott
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kérddiv alkalmas az SM betegek életmindségének felmérésére és az altalanos rész haszndlataval a
paciensek 0Osszehasonlithatok az atlagpopuldcidval. Az atlagpopulaciés 0Osszehasonlitassal
kikliszobolhet6k az eltéré szociokulturdlis-, egészségligyi ellatdsi-, gazdasagi hattérbél fakadd
kiilonbségek, igy valik a kérddiv alkalmassa csoportelemzésekre eltérd populacidk 6sszehasonlitasakor
a klinikai vizsgalatokban. A kérd&ivet a magyar verzié megjelenése el6tt validaltak olasz, francia, japan
és torok nyelvre. Az SM-ben alkalmazott betegségmoddositd kezelések (DMD) korai klinikai
vizsgalataiban a HRQoL nem szerepelt vizsgdlati végpontként. Ennek f6 oka, hogy nem rendelkeztiink
megfelel6 vizsgalati eszkdzokkel, tovabba a meglévé HRQoL kérdGivek kiilonbdzé nyelvekre torténé
validdldsa sem tortént meg. Napjainkban a torzskonyvezési hatdsagok tadmogatjak a krdnikus
betegségekkel kiizd6k életmindségének felmérését, mivel ez a paciensek nézépontjabdl kiegészité
informacidt szolgaltat a terapia tlinetekre kifejtett hatasat illetéen, ami jelenleg mas tapasztalat-alapu
eszkdzokkel nem mérheté.

A szamtalan életmindség skala kozil valasztasunk a magyar nyelvre torténé validalas soran azért az
MSQolL-54-re esett, mert a kombinalt kérdGiv az SM szinte minden doménjét lefedi és a klinikai
vizsgalatok soran a legtobb értékes informaciot biztositja. Tudjuk, hogy az SM péciensek alacsonyabb
életmindséggel rendelkeznek, mint az egészséges populacié. Az irodalombdl ismert, hogy az SM
betegek életmindségiliket rosszabbnak itélik meg, mint az epilepsziaban, Parkinson kérban, diabetes
mellitusban érintettek. Munkank megjelenése elétt nem volt az irodalomban arra vonatkozéan adat,
hogy az egyes tarsbetegségek milyen hatassal vannak SM paciensekben az egészséggel 6sszefliggé
életmindségre. Fontos kérdés, hogy a paciens fizikalis allapotat tikroz6é EDSS, a betegségtartam, a
kognitiv funkcid, a depresszié és szorongads mennyiben befolydsolja az életmindséget. Ha az
életmingség fizikdlis és mentalis tertletét kilon vizsgaljdk, a fizikalis QoL a faradékonysaggal,
depresszidval és az EDSS-szel mutat 6sszefliggést, mig a mentdlis egészséget a depresszidval és a
faradékonysaggal hozzak 6sszefliggésbe SM betegekben. Ha globalisan vizsgaljuk az életmindséget, a
depresszié rontja leginkdbb. Az EDSS, a fatigue és az alvdszavar a fizikalis életmin&séget rontjak. A
depressziérdl és az EDSS-r6l megallapitottak, hogy az MSQoL-54 minden alskalajat rontjak.

Vizsgalatunkban f6 célkitlizésiink volt: 1. az MSQol-54 kulturak kozotti adaptdcidja és érvényesitése
Magyarorszagon, 2. felmértik a kisér6betegségek hatdsat az életmindségre SM pdciensekben.

3.1.2. Pdciensek és mddszer
3.1.2.1. Betegek és mddszer a validdlds sordn
Az MSQolL-54 validalasanal az IQOLA projectnél alkalmazott mddszert hasznaltuk, ami az SF-36
kérddivet forditotta szamos nyelvre. Elsé Iépésként két magyar anyanyelvli, magyar-angol orvosi
szakforditdi képesitéssel rendelkezd neurolégus, akik az SZTE Neuroldgiai Klinikdjan dolgoznak
egymastdl fuggetleniil leforditottak magyar nyelvre az SF-36 és az SM specifikus kérdéseket. Ezt
kovet6en a két szakforditd Osszehasonlitotta a két kérddivet, sorra vették a forditasbdl szarmazo
kiilonbségeket és a végleges verzidra vonatkozdan konszenzusra jutottak. Az igy kialakitott verziét egy
angol anyanyelvi forditd, aki folyékonyan beszél magyarul és évtizedekig az SZTE angol nyelvi
lektoraként dolgozott, visszaforditotta angolra és a forditasat 6sszehasonlitotta az eredeti kérdGivvel.
Az angol forditd a magyar verziét formailag és tartalmilag egyenlének itélte meg az eredeti angol
kérdGivvel.
A végleges kérdGivet 2003. oktéber és 2004. aprilis kozott 3 magyar SM centrum betegeivel toltettiik
ki. Ez a harom centrum: SZTE AOK, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Neuroldgiai Klinika,
Kecskeméti Honvéd Kérhdz, Szombathelyi Markusovszky Kérhaz SM Centruma.
Bevalasztdsi kritérimok:

1. POSER-szerint bizonyitott SM beteg (RR, SP, PP kérforma).

2. A paciensek legaldabb 30 napja remisszidban voltak és nem kaptak szteroid kezelést.

3. EDSS pontszam: 0-6,5 pont kdzott.
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4. A pdaciens elolvasta, megértette és aldirta a beleegyezé nyilatkozatot.
Kizarasi kritérium:
1. Ismert és kezelt sulyos depresszids beteg.
2. EDDS pontszam: 7 pont felett, mivel a vizsgalat el6tt kognitiv funkcidvizsgalatra nem kerdilt sor,
ezért a sulyos allapotu betegeket az esetleges kognitiv funkcidkarosodas miatt kizartuk.
3. Relapszusban |évé, szteroid kezelésben részesil6 paciens.

A kérdéiv kitoltésének mddja: a betegek az MSQoL-54-et vagy az SM szakrendelésen toltotték ki, vagy
hazavitték és egy héten beliil visszajuttattak a vizsgalé orvoshoz.
A paciensek szociodemografiai adatait az SZTE Neuroldgiai Klinikdn az SM regiszterbdl, a masik két
centrumban az ambulans nyilvantartasbol gydjtottiik ki.
Pszichometriai analizis:
A statisztikai szdmitdsokhoz az irodalmi adatoknak megfelel6en létrehoztunk egy pontozd skalat,
annak megfelel6en, hogy atalakitottuk az atlag pontszamokat 0-100-ig terjed6 lehetséges
pontszdmokra. A O a legrosszabb, a 100 a lehet6 legjobb életmindséget jelentette. Atlag
skalapontszamokat, standard deviaciét, padlé-plafon effektust és lehetséges pontszamokat
szamoltunk. Turelmi elfogadhatdsagot az atlagos kitoltési id6 és a hidnyzé valaszok szazaléka alapjan
értékeltik minden skalan. A belsé kovetkezetesség megbizhatdosagat a Cronbach alfa koefficiens
alapjan szamoltuk. Faktoranalizissel megvizsgaltuk az Gsszefliggéseket 12 MSQoL-54 skala k&zott.
Osszehasonlitottuk a skala pontszamokat az EDSS, betegség id&tartama, kérforma, kor és iskolai
végzettség alapjan.
A felvetéseink a validitasra vonatkozoan a kdvetkezGk:

1. Az alacsonyabb EDSS pontszammal rendelkez6 betegek magasabb pontszdmot érnek el a
HRQol 6sszes skalajan.
A hosszabb betegség tartam, rosszabb életminGséggel jar.
A fiatalabb pdacienseknek jobb az életmindsége.
A kérforma hatdssal van az életmindségre.

5. Aziskolai végzettség nem befolydsolja az életminGség skalan elért pontszamot.
Adatainkat az eredeti amerikai tanulmany statisztikai adatbdazisdhoz hasonlitottuk. A szignifikancia
szintet p<0,05-ben hatdroztuk meg. A statisztikai analizist SPSS 11.0 programmal végeztiik.
3.1.2.2. Betegek és mddszer a magyar SM betegek egészséggel dsszefiiggd életmindségét befolydsold
tényezd6k vizsgdlatdra
A paciensek bevalasztasi és kizarasi kritériuma, a kérdGiv kitoltése és a résztvevé centrumok
megegyeztek a 3.1.2.1. pontban leirtakkal.
A vizsgalathoz a magyar nyelvre validalt MSQoL-54 kérd&ivet hasznaltuk.
Modszer:
Az MSQolL-54 kérddiv 53. és 54. kérdését hasznaltuk az altalanos életminGség felmérésére. Regresszids
analizissel meghataroztuk, hogy mely skalapontszamoknak volt a legnagyobb hatasa az életminGség
értékelésében. Az elért alskala pontszamok alapjan harom csoportba osztottuk a betegeket: ,,nagyon
rossz”, ,atlagos”, ,nagyon j6” életminGség. A kérdGivet kiegészitettiik ,a kezel6orvosuk diagnosztizalt-
e mas betegséget is” kérdéssel, valamint 21 betegségre vonatkozod felsorolassal (Pl. hypertensio,
diabetes mellitus, depresszid, osteoporosis), melyekb6l a beteg egyszer( ,X” jellel valaszthatott.
Ugyanazokat a kisérébetegségeket hasznaltuk, mint Vickrey az eredeti vizsgdlatban, de megadtunk egy
,€gyéb” lehetlséget is, ahova a pdaciens beirhatta a felsoroldsban nem szereplé komorbiditasat.
Vizsgaltuk a tarsbetegségek, az életkor, a betegségtartam, a kdrforma és az edukdacié hatasat az
életmindségre. A komorbiditasok koziil a depresszid hatasat és a paciens altal megitélt kognitiv funkcid
karosodast kilon vizsgaltuk.
Betegek:

HwnN

11



Az MSQol-54 kérddbivet 6sszesen 438 paciens toltotte ki, 246-an az SZTE SM Centrumaban, 60-an a
Kecskeméti Honvéd Kérhazban, 132 f6 a Szombathelyi Markusovszky Kérhazban allt gondozas alatt. A
betegek atlagéletkora a vizsgalatba bevalasztaskor 43,3 év volt. A nemek megoszlasa megfelelt az SM
epidemioldgiai adatoknak, a kutatasban résztvevék 74%-a né volt. Az atlag betegségtartam 10 év, az
atlag EDSS pontszdm 2,6 volt, a paciensek 64,2%-a kdzépiskolat végzett.

3.1.3. Eredmények

3.1.3.1. Kulturdk kézétti adaptdcio

A forditds sordan a megfelel6 kifejezés megtaldldsa nem okozott nehézséget, de a kulturalis
kiilonbségek miatt néhany kérdés problémat vetett fel. llyenek voltak a kovetkezdk; 9. kérdés: , tobbet
tud sétdlni, mint egy mérfold”, ennél a kérdésnél a mérfoldet kilométerre valtoztattuk, mivel
Magyarorszdgon ezt a mértékegységet hasznaljuk, a 10-11. kérdésben ,,az egy haztombnyi sétat” egy
sarokra valtoztattuk.

3.1.3.1.1. Demogrdfiai és klinikai adatok
A kérddGivet 6sszesen 438 beteg toltotte ki a harom centrumban.
3.1.3.1.2. Skdla pontszamok

A paciensek atlag skalapontszama 42,47+23,08 az egészségmegitélés skalan, 75,88+24,75 a kognitiv
funkcio skalan, ennél magasabb pontszamot a nék értek el a szexualis funkcid skalan, ami 76,19+29,72
volt.

3.1.3.1.3. Padlo plafon effektus

A vélaszaddk magas szazaléka ért el alacsonyabb pontszamot a lelki, a fizikalis korlatozottsag és a
szexualis élvezet skalan és magas szazaléka ért el alacsonyabb pontszamot a szexualis funkcid skalan.
3.1.3.1.4. Belsé kovetkezetesség megbizhatdsdga

A Cronbach alpha koefficiens minden skalan nagyobb volt, mint 0,8, kivéve lelki problémak miatti
aggodalom (0,794), mely alapjan kimondhatd, hogy jé a bels6 kdvetkezetesség megbizhatdsaga.
3.1.3.1.5. Nem vdlaszoldk ardnya, kérdéiv kitéltésének ideje

A legnagyobb aranyban a ,szexudlis funkcidok”, a” szexualis elégedettség” témakdrre nem érkezett
valasz, de a vdlaszaddk aranya itt is meghaladta a 60%-ot.

A teszt kitoltéséhez sziikséges atlagos id6 24,36+25,32 perc volt, a kozépérték 20 perc.

3.1.3.1.6. Szerkezet érvényessége

A szerkezet érvényesség analiziséhez a betegeket csoportokra osztottuk az EDSS pontszam,
betegségtartam, életkor, kérforma és iskolai végzettség alapjan és dsszehasonlitottuk az atlag skala
pontszamokat. Az EDSS pontszam csoportok alapjan szignifikans kilonbség volt minden skalan.

Az 1. hipotézislinknek megfelel6éen minden skalan az alacsonyabb EDSS pontszdammal rendelkezd
betegek magasabb pontszamot értek el a HRQolL kérdiven.

A 2. hipotézisnek megfelel6n a hosszabb betegségtartammal rendelkezd pacienseknek rosszabb az
életmin@ségik, mint a rovidebb ideje SM betegeké, kivéve a korlatozottsag a lelki problémak miatt,
mentalis egészség és a kognitiv funkcid skalat.

A 3. hipotézisnek megfelel6en a fiatalabb paciensek minden skalan jobbnak itélték meg az
életmingségliket, mint az idGsebbek.

A 4. hipotézis is igazolddott, a CIS betegek jobbnak itélik meg az életmingségiiket, mint a benignus,
RRSM, vagy SPSM, PPSM paciensek. A kiilonb6z6 iskolai végzettségl paciensek kdzott szignifikans
kiilonbséget taldltuk 2 skala kivételével, ezek a szexualis funkcid és az elégedettség a szexualis
funkcidval skalak.

Az 5. hipotézisiink ezek alapjan nem igazolddott be, mivel feltételeztiik, hogy SM-mel él6
paciensekben az életminGséget nem befolyasolja az edukacio, vizsgalatunk szerint viszont a magasabb
iskolai végzettség, jobb életmindséget jelent. Az amerikai populdciéval 6sszehasonlitva a magyar
paciensek a fizikalis allapot, a fizikalis problémak miatti korlatozottsag, energizaltag, szexudlis funkcidk
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megitélése skalan értek el magasabb pontszamot. Az amerikai mintdban a fajdalom, a mentalis
égészség, az emocionalis egészség skalan jelentkezett magasabb pontszam.

3.1.3.2. Eredmények a magyar SM betegek egészséggel sszefliggd életmindségét befolydsolo
tényezbkrél

3.1.3.2.1. Altaldnos életminéség

Az 53-as és 54-es kérdés alapjan a legtobb beteg j6 életmin6ségrél szamolt be. Az 54-es kérdésre
adhato valaszok koziil viszont egyetlen pdciens sem valasztotta a , boldog” kifejezést, ami a legjobb
életmindséget jelenti ezen a skalan.

3.1.3.2.2. Altaldnos életmindséget befolydsold tényezbk

Az 53-as kérdés alapjan az altalanos életmindséget a szocialis funkcidk, az altaldnos egészég, fizikalis
funkciok, mentalis egészség és a szexualis elégedettség skaldk befolyasoljak leginkdbb. Az 54-es kérdés
alapjan meghatarozott életmindségre a mentalis egészség, altalanos egészség, szexualis elégedettség,
aggodalom az egészség miatt, szocidlis funkcidk és a fajdalom skalan elért pontszamoknak volt
leginkabb hatasa.

Kimondhatd, hogy az 6sszes skala kozll a mentalis egészség, altalanos egészség, szexualis elégedettség
és a fizikalis allapot skalaknak van a legnagyobb hatasa a HRQoL-ra.

3.1.3.2.3. Tdrsbetegségek

A vizsgalatban részt vett 438 paciens kozil 272 (62,1%) jelezte, hogy az SM mellett van mas, orvos altal
diagnosztizalt betegsége. A legtobben 1-2 kiséré betegségrél szamoltak be, a legtobb 8 komorbiditas
volt. A 10 leggyakoribb tarsbetegség a hypertonia, depresszid, varicositas, jaraskor jelentkez6 labgorcs,
arthritis, orrdugulds, székrekedés, csipérendellenesség, anaemia, hallaskarosodas. A leggyakoribb
komorbiditds a székrekedés volt, amit az SM vegetativ tinetének tekintettlink, ezért kilon
tarsbetegségként nem rogzitettilk. Az anaemia szintén Osszefliggésbe hozhaté az SM-ben hasznalt
gyogyszerekkel (IFN-B), ezért ezt sem tekintettiik 6ndllé betegségnek.

3.1.3.2.4. Depresszio

Depressziérél 89 pdciens szamolt be, ami a valaszaddk 20,3%-a. A depresszids betegek tobbségének
EDSS pontszama 2-3 pont kozé esett, kozépiskolat végeztek, RRSM kérformdba tartoztak és
betegségtartamuk kevesebb, mint 6t év volt. Az 53-as és 54-es kérdésre adott vdlaszok alapjan a
depresszids betegeknek szignifikansan rosszabb volt az életmin&sége (P<0,0001, 11. abra), ugyanakkor
a tobbi 12 doménben ez a kiilonbség nem jelent meg.

3.1.3.2.5. Kognitiv funkciok

Szignifikans dsszefliggést mutattunk ki a kognitiv funkcidskalan elért pontszam, az EDSS, életkor és az
iskolai végzettség kozott, viszont a kognitiv kdrosodds nem mutatott Osszefliggést a
betegségtartammal. A fiatal betegek alacsony EDSS-szel és magasabb iskolai végzettséggel jobb
kognitiv funkcidval rendelkeztek. A kérformak tekintetében a CIS pacienseknél észleltiink enyhe foku
kognitiv funkciékarosodast, az RRSM és SPSM betegek koziil kevesebbnek volt kdrosodottsaga, mint a
benignus és PPSM fenotipusba tartozdknak.

3.1.4. Megbeszélés

3.1.4.1. Megbeszélés: MSQoL-54 kulturdlis adaptdcio

Az MSQol-54 magyar verzidjat az SM betegek jol fogadtak, egyetlen paciens sem utasitotta vissza a
vizsgalatban vald részvételt. Az atlag kitoltési id6 24 perc volt, mig a median id6 20 perc, ami azt jelenti,
hogy a kérd6iv megfogalmazdsa konnyen érthets, a betegek szdmara a feladat nem volt nehéz. Az
irodalomban megjelent tanulmanyokban az MSQolL-54 kit6ltésére szant id6 11,8-30,0 perc kozott
valtozott. A hianyzd valaszok ardnyaval kapcsolatban a korabbi tanulmanyokhoz hasonlé eredményt
kaptunk, a hidnyzé vélaszok ardnya 7%-on beliil volt az 6sszes skalan, kivéve a szexualis funkcidkra
vonatkozd kérdéseket. Ebben a témakorben az extrém magas ,megvalaszolatlansagot” (19,2%) az
eredményezte, hogy a n6k 24,4%-a nem adott valaszt erre a kérdésre. A férfiak koziil a nem valaszoldk
aranya mindossze 4,4% volt. Ennek a jelenségnek kulturalis oka lehet, a szexualitas, f6ként n6knél még
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mindig ,,tabu” témanak szamit, még egészségligyi dolgozdkkal szemben is. Ugyanakkor a valaszadok a
szexualis problémakra vonatkozdan magas pontszamot értek el a tobbi skalahoz képest, ami azt jelenti,
hogy nekik nem volt szexudlis problémajuk. Irodalmi adatok alapjan az SM betegek 57,0-77,45%-ban
van jelen valamilyen szexualis diszfunkcié. Megallapithatjuk, hogy a kérdGiv leginkdbb problémas
része, a szexuadlis funkcidkra vonatkozo rész, ezért az erre vonatkozd kérdéseket, egyéb vizsgald
modszerekkel kell kiegésziteniink. Ezt megerdsiti az a tény, hogy Olaszorszagban, Torokorszagban és
még az eredeti amerikai tanulmanyban is alacsony volt a valaszadasi rata. Ennek a problémanak a
kikliszobolésére javasoltak Solari és mtsai, hogy a szexualis funkcié és elégedettség kérdésekhez egy
plusz valasz lehet6séget iktassanak be, ami a ,nem megfelel§ valasz”. Ezzel a kérdéssel sikeriilt
javitaniuk a kérdés valaszadasi ratajat, mig a tobbi kérdés , megvalaszoltsaga” nem vdltozott. Az
alacsonyabb EDSS-szel rendelkez6 betegek az 6sszes HRQoL skaldn jobb pontszamot értek el. A torok
érvényesitési tanulmanyban a szerz6k negativ korrelaciét taldltak az EDSS és a fizikai, valamint a
mentalis egészség kdzott, de a korrelacio szignifikans volt az alacsony EDSS (0-4 pont) pontszamuaknal.
Mivel betegeink 90%-anak EDSS értéke alacsonyabb mint 5,5 pont, valésziniileg ez is befolydsolja
eredményeinket. Ugyanakkor a klinikai vizsgalatok féként ezzel a betegcsoporttal torténnek, a
rosszabb EDSS pontszamu paciensek fizikai statuszuk miatt kimaradnak a klinikai kutatasokbdl, mivel
fizikalis, vagy kognitiv allapotuk miatt nem tudjak elvégezni a teszt kitoltését. Vickrey és mtsai
kiilonb6z6 betegcsoportok jardképességének Osszehasonlitdsa soran azt talaltdk, hogy azon skalak
szenzitivitasa, amely a jaréképességre vonatkozik magasabb volt, mint azoknak, amelyek a kognicidt,
vagy az altalanos jolétet vizsgaljak. A fajdalom nem mutat Gsszefliggést a jaroképesség skalakkal. Az
olasz tanulmanyban az EDSS értéke csak minimalisan befolyasolta az életminGséget, de ebben a
tanulmanyban sok betegnek volt EDSS 5,5 pont feletti értéke, ellentétben a torok és a mi
vizsgalatunkkal. Jobb életmindséggel rendelkeztek a fiatal paciensek, magasabb iskolai végzettségliek,
rovid betegségtartamuak és a CIS és benignus kdrformajuak. A magasabb edukacié 6nmagdban nem
elegendé a jobb életmindséghez, a kedvezd hatds oka lehet, hogy tovabb tudnak munkat vallalni fizikai
korlatozottsaguk ellenére is, nagyobb eséllyel taldlnak munkat, jobban |épést tudnak tartani a
munkaeré piacon a megvaltozott képességeik ellenére, mint az alacsonyabb iskolai végzettséguiek.
Osszehasonlitva a magyar és az amerikai 6nkitlts életmin8ség kérdSiveket szignifikdns eltérést
taldltunk néhany atlagpontszdmban. A két csoport hasonlé volt az atlagéltkor, nemek szerinti
megoszlas és betegségtartam tekintetében. A fizikdlis allapotot tiikr6z6 EDSS pontszdmban viszont
eltérd volt a két minta, az amerikai populaciéban EDSS 0-5,5 pont kozotti betegek ardnya csupan 41%
volt, mig a magyar csoportban ezeknek a paciensek aranya 90%. A masik szembet(iné kilénbség, hogy
az amerikai mintaban a fGiskolat és egyetemet végzettek aranya magasabb volt. A magyar betegek
alacsonyabb EDSS értéke lehet felelGs a magasabb pontszamért a fizikai funkcid és az energia skalan.
A tobbi skalaban nem volt kiilonbség a két csoport kozétt. Tanulmanyunk korlatja, hogy nem vizsgaltuk
pacienseink kognitiv allapotat a kérddiv kitoltése elétt. Ugyanakkor azt is tudni kell, hogy az MSQolL-54
validalasakor nem rendelkeztiink olyan kognitiv teszttel, amely a napi klinikai rutin szdmara lehetGvé
tette volna, a kognitiv funkcidkarosodas szlirését, ezért volt a bevalasztasra keriilt pacienseink 90%-
anak EDSS pontszama 0-5,5 pont kdzott. Masrészrél Gold és mtsai vizsgdlata bebizonyitotta, hogy a
kognitiv karosodas nincs hatdssal az 6nkitoltés egészségfelmérs tesztek megbizhatdsagara. Szintén a
vizsgalat korlatja, hogy az egyik érvényesitési aspektust, a teszt-reteszt vizsgalatot nem végeztik el.
Ennek oka, hogy a validalast multicentrikus vizsgalatban, nagy betegszammal (az akkori SM populécié
8%) végeztik, ami a teszt-reteszt vizsgalatot kompenzilja. A tanulmanyunk eréssége, hogy a validalast
multicentrikus vizsgalat formajaban végeztik, az akkori prevalencia adatok alapjan a magyar SM
populdcié 8%-anak részvételével, ami nemzetkozileg is magas esetszamot jelent. A betegek jol
fogadtak és konnyen alkalmaztdk az MSQolL-54 magyar kérddivet.

A magyar MSQolL-54 teszt bels6 kovetkezetesség megbizhatdsdgat kifejez6 Cronbach alfa coefficiense
jéval a minimum kovetelmény (75%) felett van az 0Osszes skdldan és a csoportok kozotti
osszehasonlitasban, tovabba a kérd6iv kiilonbséget tudott tenni a mar ismert klinikai domének kdzott.
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A legfrisseb nemzetk6zi adatok szerint HRQolL szamszerdsiti a betegek egészségligyi allapotanak
szubjektiv voltat. A klinikai gyakorlatban a HRQoL ellenérzése a kezelGorvost egyedi informacidval latja
el a betegségrél és a DMT-k hatdsardl, valamint a kedvezStlen betegséglefolyasrdl is tajékoztat.
Masrészrél viszont fontos kihangsulyozni, hogy a kérdGiv jelen formajaban csak csoportanalizisre
alkalmazhatd, ugyanakkor lehet6séget ad a magyar neurolégusok szamdra, az életminGségre
vonatkozo végponttal rendelkezd nemzetkdzi klinikai vizsgalatokban vald részvételre.

3.1.4.2. Megbeszélés: Eletmindség analizise

Vizsgalatunk alapjan az altaldnos életmin&ségre legnagyobb hatdssal SM paciensekben a mentalis
egészség, altaldnos égészség és szexualis elégedettség skaldk vannak. A fizikalis funkcidskalak
vizsgalatunkban nem befolydsoltak az életmindséget. A paciensek 62,1%-anak volt valamilyen
tarsbetegsége. A komorbiditasok kozll a depressziot és a kognitiv funkcidkarosodast vizsgaltuk
részletesebben. A depresszid prevalencidja a kiilonbozé irodalmi adatok alapjan SM-ben, 10-76%
kozott valtozik. A véltozas fligg a betegcsoport homogenitasatdl, a vizsgdlati mddszertdl (pszichidtriai
vizsgalat, pszichopatoldgiai teszt, beteg szubjektiv megitélése alapjan) tovabbda, hogy pont- vagy
élettartam prevalenciat adnak meg. Jelen vizsgalatunkban a depresszié el6forduldsat részint a betegek
szubjektiv megitélése, részint orvos &ltal diagnosztizalt eredmények alapjan adtuk meg. Igy a
pacienseink 20,3%-a bizonyult depressziésnak, ami a hasonlé vizsgalati mddszerek adataival
megegyez86. Magyarorszdgon az alapellatdsban a major depresszié prevalencidja 7,3%, tehat az SM
betegek kozott magasabb a depresszid el6forduldsa, mint az atlagpopulacidban. A depresszios
paciensek mindkét életmindséget értékel6 kérdésben alacsonyabb pontszamot értek el, mint a nem
depresszidsok. A kognitiv funkcidkarosodas vizsgalata SM-ben a napi klinikai rutin szdmara a BICAMS-
teszt megjelenése elStt nehézségekben Utkdzott, mivel a beteget ellatd intézményekbdl hianyoztak a
neuropszicholdégus szakemberek. Az életminGség vizsgdlatokban a paciensek szubjektiv megitélése
hivta fel a figyelmet a kognitiv funkcidkarosodasra. A betegek altal ,észlelt” funkcidkdrosoddsok a
figyelem hidny, a rovidtavd memoria, az informacié feldolgozdsi sebesség, a végrehajtdé funkcid, a
sz6taldlasi nehézség, a térbeli érzékelés és az absztrakt gondolkodas zavara. A kognitiv
funkcidkarosodas viszonylag hamar kifejlédik a betegség kezdetén, majd stabil maradhat, gyors
hanyatlas nélkil. Mindezeket figyelembe véve lathatd, hogy az SM paciensek gondozasa komplex
feladat, aminek nem szabad csak a fizikalis funkcidkra korlatozddni. A mentalis egészség, a depresszio,
a kognitiv funkciékarosodas, a szexudlis diszfunkcid feltardsa azok a faktorok, melyeknek kezelése
javithatjak a betegek életminGségét. Az MSQolL-54 egy alkalmas eszko6z a klinikai gyakorlatban az olyan
tinetek kdvetésére, melyet az EDSS pontszam nem fejez ki.

3.2. A Fatigue Impact Scale (FIS) kérd6iv validalasa magyar nyelvre

3.2.1. Bevezetés

Az SM 0Osszes tlinete kozil a betegek a kéros faradékonysagot (fatigue) itélik meg a legkorlatozébb
szimptomanak. A faradsag befolyasolja a paciens életének kognitiv, fizikdlis és szocialis aspektusait. A
fatigue-ot Kurtzke irta le els6ként 1980-ban. A fatigue fokozza az enyhe korlatozottsag sulyossa
alakulasat RRSM paciensekben. Ugyanakkor feltardsa neuroldgiai vizsgalattal nem lehetséges. A
fatigue vizsgalatara az onkitoltGs kérddivek alkalmasak. Jelenleg az irodalomban 30 kiilénb6z6 kérdGiv
all rendelkezésre a kdros faradékonysag vizsgélatara. Ezek kozil a két leggyakrabban hasznalt kérd&iv
a ,faradsag sulyossag skala”, a ,Fatigue Severity Scale” (FSS) és a ,faradsaghatas skala”, a , Fatigue
Impact Scale” (FIS), ez utébbi a legelterjedtebb. A FIS skala a faradsag tobbdimenzids aspektusait képes
egyszerre vizsgalni. Negyven kérdésbdl all, 10 kérdés kognitiv, 10 fizikdlis és 20 a szocidlis szubskala
részét képezi. A FIS skala nemcsak SM paciensekben, hanem egészségesekben, mas idegrendszeri és
nem idegrendszeri betegségben is képes feltdrni a kdros faradékonysdg jelenlétét. A kodros
faradékonysagnak primer és szekunder formajat kilonitjik el. Mivel a szekunder fatigue kezelhetd,
felismerése a beteg terdpidja szempontjabdl rendkivil fontos. SM-ben a kéros faradékonysag
hatterében a premotoros, limbikus kéreg és basalis ganglionok diszfunkcidja all. Roelcke vizsgdlatai
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szerint a bifrontdlis cortex és a basalis ganglionok hypometabolizmusa felel6s SM-ben a koros
faradékonysag kialakuldsaért. A cytokinek kozil az IL-6 és a TNF-alfa magasabb szintjével hozzak
Osszefliggésbe SM-ben a fatigue létrejottét, de szerepet tulajdonitanak a serotonin anyagcsere
zavaranak is. Magyarorszagon tanulmanyunk megijelenése el6tt nem volt a fatigue vizsgalatdra
alkalmas objektiv méréeszkdz, és nem jelent meg tanulmany, mely a magyar SM paciensekben
vizsgalta volna a kéros faradékonysag hatasat.
Vizsgalatunk célkit(izése volt, hogy magyar nyelvre validaljuk a FIS kérdGivet. Meghatarozzuk a kérddiv
belsé kovetkezetességét, a teszt-reteszt megbizhatdsdgot, és hogy érvényesitsik a FIS magyar
verziéjat SM paciensekre és egészséges kontrollokra (EK).
Tekintettel az érvényesitésre azt feltételeztiik, hogy:
1. Az SM betegek magasabb pontszamot érnek el minden FIS alskaldn és a teljes skdlan, mint az
EK csoport.
2. Szignifikdns pozitiv korrelacidt taldlunk az EDSS pontok és a kéros faradékonysag kozott.
Ennek megfelelGen feldllitottunk egy elvi modellt, ami a kbvetkezd hipotézisre éplilt:
1. Bels6 kovetkezetesség: Cronbach alfa és az item-to-total korrelacié magas
2. Teszt-reteszt megbizhatdsag: ICC magas
3. Az érvényesitésben az SM populacid szignifikdnsan magasabb értékeket ér el, mint az EK
csoport minden FIS skalan (a depresszid, mint tényez6 eliminaldsa elStt és utan is), és egy
magasabb EDSS értékhez magasabb FIS érték tartozik.

3.2.2. Betegek és modszer

3.2.2.1. Mddszer

A FIS kérd6iv magyar verziéjanak validalasa soran is az IQOLA Project ajanlasa szerint jartunk el. Az

IQOLA Project szerint a validalds elsé lépése a transzlacid-retranszldcié. A fatigue vizsgdlatanak

fontossagara utal a napi gyakorlatban és a klinikai kutatasokban az a tény, hogy a MAPI Research Trust,

ami egy nonprofit szervezet, 2008-ban megszerezte a FIS kérd6iv Copyrigth engedélyét, és
egyuttmikodve Fisk Professzorral tobb nyelve leforditotta a kérdGivet és ezt a tovabbi validalas
céljabdl a kutatdk rendelkezésére bocsatotta.

A forditas soran az IQOLA Projekt médszerét hasznaltak, két magyar anyanyelv(i angol szakforditd (A

MAPI| Csoport munkatarsai) egymastdl fuggetlenil leforditotta magyar nyelvre a kérdéGivet, majd

egyeztetés utan kialakitottak a végsé verziot. Az egyeztetés soran néhany kérdésben pontositasra volt

szlikség. llyen volt a tizes kérdés. Az eredeti forditasban , t6bbszor vagyok ligyetlen és koordinalatlan”
szerepelt. A magyar nyelvben a koordindlatlan kifejezés csak a mozgdsra vonatkozik, a kognitiv
képességre nem. Ennél fogva megallapodtak abban, hogy ebben a kérdésben a ,mozgasom
lgyetlenebb” format haszndljak az eredeti forditas helyett, igy a kérdés kdnnyen érthetévé valt az atlag
magyar ember szamara. Ezek utan a végleges verziét egy angol anyanyelv(i magyar szakforditd
visszaforditotta angol nyelvre, mely visszaforditds nem mutatott lényegi eltérést az eredeti kérdGivtél.

Miutan a MAPI Csoporttél megkaptuk a FIS magyar verzidjat, annak tesztelése céljabél SM

paciensekkel és egészséges kontrollokkal kitoltettik a kérdGivet, majd harom hénap mulva elvégeztiik

a teszt-reteszt vizsgélatot. A kutatas az SZTE, AOK, Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kozpont, Neuroldgiai

Klinikdjan m(ikodé SM Centrumban tortént. A vizsgalat ideje: 2008. majus és november kozott zajlott.

3.2.2.2. Betegek

Bevalasztasi kritériumok:

1. RR korformaju, remisszidban |évSé, 30 napja steroid kezelésben nem részesilé McDonald
diagnosztikus kritérium rendszer 2005-0s verzidja szerinti SM betegek, EDSS 0-5,5 pont kozo6tt.

2. Korban, nemben, iskolai végzettségben, csaladi allapotban hasonld egészséges kontrollok (EK).
Mivel Magyarorszagon nem rendelkeziink egészséges kontrollokat tartalmazé adatbazissal, ezért
ezt a csoportot az 6nként jelentkez6 klinikai dolgozdk és hozzatartozéik, tovdbba a betegek
hozzatartozdi és ismerGsei korébdl valasztottuk ki.
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3. Mindkét csoport (SM+EK) megértette és aldirta a vizsgalatba vald részvétel beleegyezé
nyilatkozatat.

4. Mindkét csoport alanyai magyar anyanyelviek.

5. Mindkét csoport véllalta, hogy hdrom hénap kiilonbséggel kitolti a FIS és a BDI-II. kérddivet.

Kizarasi kritérium:

1. Sem a beteg, sem az egészséges csoportba tartozék nem szedtek olyan gydgyszert, ami szekunder
faradékonysagot okoz (pl.: antidepresszans, anxiolythicum, altato).

2. Egyik csoportban sem zajlott a vizsgdlatban résztvevének a kérdbivek kitdltésekor akut infekcidja,
lazas megbetegedése.

3. Az egészséges csoportban sem fizikalis, sem mentalis betegség nem fordult el6.

4. Az SM csoportban az SM-en kivil egyéb mentalis és fizikalis betegség nem allt fenn.

Vizsgalat menete:

Miutan a vizsgdlatvezet6 megallapitotta, hogy a résztvev6k megfelelnek a bevalasztasi és kizarasi

kritériumoknak az EK csoport tagjainak szociodemografiai adatait rogzitettik, majd megkaptak a FIS

és a BDI-Il. kérdGivet, amit a klinikan kitoltottek.

Az SM betegek esetében 2 neuroldogus egymastol fliiggetlenlil megvizsgalta a pacienseket, rogzitették,

majd egyeztették az EDSS pontszamot. A paciensek szociodemografiai adatait az SM regiszterbdl

gy(jtottik ki. Ezt kdvetSen a paciensek is megkaptak és a klinikan kitoltotték a két kérddivet.

Harom hdénap mulva az SM betegeket és az egészséges kontrollokat ismételten behivtuk a klinikara a

reteszt elvégzése céljabdl. A betegek esetében két neurolégus ismételten rogzitette az EDSS

pontszamot, tovabba megallapitotta, hogy a paciens valtozatlanul stabil allapotban van, a harom

honapos periddus alatt nem zajlott relapszusa.

3.2.2.3. Statisztika

Az adatok elemzésére az SPSS 15.0 programot haszndltuk. A csoportok kozott az atlagéletkor szerinti

elkllonitésre a Student t-tesztet, a nemek, iskolai végzettség, csalddi allapot szerinti elkilonitésre a -

négyzet probat hasznaltuk. Miel6tt kizartuk volna a depresszid okozta hibalehetdséget a

faradékonysagra, a két csoport kozotti kiilonbség feltarasara T-prébat és Mann-Withney U-prébat

végeztlink. A depresszio kikliszobolését kovetGen az SM betegek és az EK FIS értékei kdzotti kiilonbség

vizsgalatdra covariancia analizist hasznaltunk. ICC-t alkalmaztunk a teszt-reteszt megbizhatdsag

becslésére. Meghataroztuk a Cronbach alfat a FIS megbizhatdsdganak bizonyitasara. Az EDSS és FIS

kozotti 6sszefliggés vizsgalatara Spearman korrelaciét haszndltunk.

3.2.3. Eredmények

A vizsgalatban 111 SM pdéciens és 85 egészséges kontroll személy vett részt. A betegek kozil 99-en
(89%) toltotték ki a reteszt sordn is a kérdbivet, az EK csoportbdl 79-en (93%). Az SM és az EK csoport
kozott nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség az életkor tekintetében (t=1,293, P=0,251). A
nemek szerinti megoszlas, az iskolai végzettség és a csaladi dllapot sem mutatott eltérést. A relative
magas standard deviacié miatt t-prébakat és Mann-Withney tesztet is elvégeztiik, amikor a teljes és a
szubskalak kozotti kilonbséget vizsgaltuk. Mivel nem lattunk szignifikans kilonbséget, a depresszié
kikliszobolése utan mar csak kovariancia analizist végeztiink.

A FIS pontszdm magasabb volt SM betegekben, mint egészséges kontrollokban a teszt és a reteszt
soran is (p<0,001), tovabba ugyancsak magasabb volt a FIS érték a teljes SM populaciéban a depresszid
eliminaldsat kovet6en is (p<0,001). A kognitiv fatigue értékek mindkét alkalommal statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutattak az SM és az EK csoportok kozott (pi1=0,004, p,=0,001), de a
depresszid eliminaldsdval ez a kiildnbség megsziint (p1=0,531, p,=0,639). A fizikai fatigue skalan az SM
paciensek magasabb értéket értek el, mint az egészséges kontrollok, és ez az érték a BDI pontszdmok
eliminaldsaval sem valtozott. (p:1<0,001, p,<0,001, p1<0,001, p,<0,001.). A szocidlis szubskala pontszam
is statisztikailag magasabb volt SM betegeknél (p:<0,001, p2<0,001, viszont a BDI eliminalasat kovetéen
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csak az elsG tesztben maradt meg az eredmény, a retesztben nem volt észlelhetd. (pi= 0,001, p;
=0,054).

Az ICC a két vizsgalat kozott magas volt az SM (ICC=0,857) és az EK (ICC=0,814) csoportban is. A FIS
belsé kovetkezetességére vonatkozdan a Cronbach alfa a teljes FIS1-nél 0,984 a FIS2-nél 0,992 az EK
csoportban, az SM pécienseknél pedig 0,987 és 0,987. Az EDSS pontszdmok statisztikailag szignifikans
asszociaciot mutattak a FIS - teljes és az alpontszamokkal mindkét értékelésnél. A Sprearman
korrelacids koefficiens 0,309-0,502-ig terjedt és a P értékeik 0,003, vagy ennél alacsonyabbak voltak.
Az SM betegek 89%-a (111 betegbdl 99) és az egészséges kontroll (EK) alanyok 93%-a (85 alanybdl 79)
toltotte ki a kérdbivet mindkét alkalommal.

Az SM betegek és EK alanyok atlagos életkora (t=1,293, p=0,259), neme (x2=0,694, p=0,424), iskolai
végzettsége (x2=1,547, p=0,671) és csaladi dllapota (x2=4,097, p=0,251) k6z6tt nem volt statisztikailag
szignifikdns kilonbség. Az alskdla pontszamok vizsgalatakor észlelt relative magas standard deviacidk
miatt t-préba és nem-parametrikus Mann-Whitney teszt is készilt. Mivel igy sem volt szignifikans a
kiilonbség, a depresszid hatdsat kikliszobolve a kilénbségek vizsgdlatara végil kovariancia analizis
tortént.

Mindkét alkalommal az SM betegek koérében az atlagos FIS 6sszpontszam statisztikailag szignifikans
mértékben magasabb volt (p1<0,001; p»<0,001; p:’<0,001; p,’<0,001), mely kilonbség a BDI
pontszamok kiklszobolése utan sem valtozott (p:”’=0,001; p,'’=0,024). Bar az SM betegek kdrében
kognitiv alskalan elért atlag pontszam szignifikdnsan magasabb volt (p;=0,004; p,=0,001; p,'=0,01;
p2'=0,001), a depresszid, mint tényezs elimindlasa utdan mar nem volt jelentds (p1”’=0,531; p,"'=0,639).
Viszont a fizikai alskadlan mért szignifikans eltérés (p1<0,001; p»<0,001; p:'<0,001; p,'<0,001), a
depresszid elimindlasa utan is megmaradt (p1"’<0,001; p,”’<0,001). Ezen kiviil a szocidlis alskalan is
jelentésen magasabb pontszdmot értek el az SM betegek (p1<0,001; p,<0,001; p1'<0,001; p,'<0,001),
mely kiilonbség csak az el8szor kitoltott tesztek tekintetében Grizte meg szignifikancidjat a depresszid
eliminalasa utdn (p,”’=0,017; p,"’=0,054). Az ICC mindkét alkalommal magas volt mind az SM betegek
mind az EK alanyok esetében.

A FIS skdldk belsé kovetkezetességét tekintve az elsé és masodik alkalommal is magas Cronbach-a
értékek jottek ki mind az SM betegek (ICC=0,857) mind az EK alanyok koérében (ICC=0,814). Az item-
specifikus FIS statisztikdk pedig magas korreldciés értéket mutattak, tobbségében 0,8 feletti
eredményt kaptunk.

Az EDSS pontszamok mindkét felmérés sordn statisztikailag szignifikans 6sszefliggést mutattak a FIS
Osszpontszammal és alskalakkal, valamint a BDI pontszamokkal is. A Spearman korreldciés koefficiens
0,319 és 5,02 kozé esett és a hozza tartozd p értékek 0,003 alattiak voltak.

3.2.4. Megbeszélés

A FIS kérdGivet mar szamos eltér6 kulturdlis hattérrel rendelkez6 orszagban validaltak. Tanulmanyunk
megjelenésekor német, torok, svéd és francia nyelven volt elérhet6. Az érvényesség tesztelésére az
alacsony EDSS pontszdmu magyar betegek és a korban, nemben, iskolai végzettségben, csaladi
allapotban illesztett egészséges kontroll csoport megfelel6nek bizonyult. Az EK csoporthoz képest a
SM paciensek a fizikalis és szocialis fatigue-ra vonatkozd kérdésekben mutattak eltérést, a kognitiv
fatigue szubskala tekintetében nem talaltunk kilénbséget. A kiilonb6z6 EDSS értékkel rendelkezé SM
betegek koros faradékonysaganak értékelése er6s korrelaciét mutatott. Az SM betegek
faradékonysagat vizsgdlé tanulmanyok hasonld asszocidciét fedeztek fel a fatigue és az EDSS pontszdm
valtozdsa kozott, mint a mi vizsgalatunk. A FIS validdldsi tanulmanyunk azt bizonyitja, hogy a skala
érvényes és megbizhatd. A 3 havonta végzett vizsgalatot nem tartjuk indokoltnak, hiszen ilyen révid
id6 alatt |ényegi valtozds nem varhatd a beteg allapotaban, vagy SM pdciensek esetén relapszus
jelentkezhet, ami nem teszi lehet6vé a teszt értékelését.

A FIS nem kifejezetten SM betegek szamara kialakitott teszt, de a validalt verzié megbizhatdan
alkalmazhatd ebben a populaciéban. Mivel a paciensek RRSM kdérformajuak voltak, az eredmények ezt
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a csoportot reprezentaljak. Ugyanakkor a FIS kérdGiv magyar verzidja hasonléképpen, mint az eredeti
teszt, nem csak SM paciensek, hanem barmely betegcsoportban hasznalhatdk a fatigue felmérésére.
Validalasi tanulmanyunk megjelenését kovetSen 2018-ban a FIS kérdGiv magyar verzidjanak
hasznalataval Nagy és munkatarsai artéria coronaria betegséggel él6k kozott vizsgaltak a fatigue
el6forduldsat (Nagy A et al., 2018). A FIS kérd6iv magyar verzidja napjainkban szamos nemzetkozi
gyogyszervizsgalati tanulmanyban lehet6vé teszi magyarorszagi SM Centrumok részvételét.
Ugyanakkor sziikséges, hogy a klinikai kutatas mellett a paciensek komplex ellatasa érdekében a napi
gyakorlatban is hasznalatos legyen minden SM Centrumban.

3.3. A ,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)” kérd&iv
validaldsa magyar nyelvre:

3.3.1. Bevezetés

SM paciensekben nem csak fizikalis allapotromlas kdvetkezik be, amit EDSS pontszammal fejeziink ki,
hanem a paciensek 43-70%-anal kognitiv funkcidk romlasa is észlelhet6. A betegség barmely
stddiumaban el6fordulhat. A CIS paciensek 10%-at a RIS stadiumban a betegek 1-5%-at érinti,
fliggetlen a nemtél és az életkortdl. A korabban benignusnak tartott fenotipusu paciensek 20-40%-
aban, SPSM-ben 50-60%-ban jelentkezik kognitiv funkciéromlas. SM-ben a kognitiv hanyatlds nem
egységesen jelentkezik; leggyakrabban 3 funkcid érintett, a legsérilékenyebb az informacio-
feldolgozasi sebesség, melyet az epizdédikus memdria zavar és a végrehajto funkcidk hanyatlasa koveti.
Nagyon kevés adat all rendelkezésre SM paciensek kognitiv karosodasa prediktiv faktorairdl: egy olasz
tanulmany kimutatta, hogy a férfiak gyakrabban érintettek, illetve minimadlis adat ismert az
irodalomban, melyek feltételezik, hogy magasabb EDSS pontszamu betegek esetén gyakoribb a
kognitiv hanyatlds. Az SM-ben kialakulé kognitiv kdrosodas legérzékenyebb biomarkerei az MRI
vizsgalati paraméterek. MRI vizsgalatok alapjan a kognitiv funkciékarosodas és az agyi atréfia kozott
szignifikans 6sszefliggés mutathato ki. A kortikalis 1ézidk, a fehérallomanyi |ézidk névekedése, tovabba
a normalisnak t(iné fehérdllomany és nyugalmi halézatok mikodési zavara szintén Osszefliggésbe
hozhatdk a kognitiv hanyatlassal. A pszichopatoldgiai tiinetek kozll a fatigue kognitiv funkcidkra
kifejtett negativ hatdsardl szdmol be tébb tanulmany, de egyes vizsgalatok cafoljdk a kognitiv statusz
és a szubjektiv faradsagérzés kozotti 6sszefliggést.

Az egészséggel Osszefliggd életmindség megitélésében fontos tényez6 a kognitiv allapot. A kognitiv
funkcidkarosodas hatraltatja az SM betegeket a mindennapi tevékenységeik elvégzésében, a fizikalis
fliggetlenségiikben. Rontja az alkalmazkodasi képességiiket, a gydgyszeres kezeléssel vald
egylttmUikodést és a rehabilitacid lehet6ségét. Kordbbi tanulmanyok kimutattak, hogy SM pacienseket
jobban zavarja a mentalis egészségiik valtozasa, mint a mozgaskorlatozottsaguk. A SM betegek ellatasa
soran a kognitiv funkciok vizsgalata nem tartozik egy neurolégus rutin feladatai kdzé. Az utdbbi
évtizedekben kifejlesztett MACFIMS és BRB-N tesztek a leggyakrabban karosodd funkciokat mérik, am
haszndlatuk a mindennapi gyakorlatban id6 és megfelel6en képzett szakemberek hidnyaban
korlatokba Utkozik. Elvégzésiik hosszu id6t vesz igénybe (45-90 perc), illetve specidlis eszk6zoket és
szakpszicholdgust igényelnek, ami a legtobb SM Centrumban nem elérheté.

Ezért javasolta a BICAMS csoport egy egyszerl, konnyen elvégezhetd és kiértékelhetd, specidlis
felszerelést és gyakorlatot nem igénylG, mégis nagyon szenzitiv tesztsorozat bevezetését. A BICAMS
kérddivet 2011-ben 7 neuroldgusbdl és 5 neuropszicholdgusbdl allé csoport hozta Iétre. A bizottsag
tagjai az SM kognitiv valtozdsainak kutatasaban, valamint klinikai gyakorlatdban nemzetkozileg
elismert szaktekintélyek, tovdbba reprezentaljdk azokat a nyelvteriileteket, ahonnét jelenleg az adott
témakorben a legtobb tudomanyos eredmény jelent meg. A bizottsdgnak egy amerikai és egy eurdpai
elndke volt. A bizottsag 8 tagja a szakirodalombdl kigy(jtotte azokat az eredeti kdzleményeket és
Osszefoglaldkat, amelyek reprezentaltdk a kognitiv skaldk széles spektrumat a nemzetkozi
irodalomban. A konszenzus megbeszélés el6tt a bizottsag tagjai a kozleményeket egy standardizalt
értékelS skdla alapjan minGsitették. Aki az adott kézleményben szerzé volt, nem vehetett részt a

19



publikacid értékelésében. A pszichometriai standardok a kovetkezék voltak: megbizhatdsag, validitas,
szenzitivitds. Négy gyakorlati szempont szerint is értékelés tortént, ezek a kovetkez6k: nemzetkozi
alkalmazhatdsag, egyszer(iség, megvaldsithatdsag, hozzaférhetdség a beteg szamara. Harom pontos
értékelS skalat alkalmaztak, ugymint: 3-kivalé, 2-megfeleld, 1-nem megfelelS. Ezt kdvetben atlagos
értékeket szamoltak, mind a két értékel6 skalan, majd Osszesitett értékelést végeztek mind a
pszichometriai, mind a haszndlati mindségre.
A kovetkez6 megfelelési kritériumokat allitottak fel az eszkozzel szemben:
1. Elvégzése ne vegyen igénybe 15 percnél hosszabb id6t.
2. Semmilyen specialis eszkozt (kivétel: papir, ceruza, stopperdra), szakembert vagy gyakorlatot
ne igényeljen.
3. Ambuldns kortlmények kdzott is konnyen elvégezhet legyen.
4. A leggyakrabban érintett funkcidkat (informacié feldolgozasi sebesség, vizualis és verbalis
memaria) mérje.
A csoport a szakirodalom mélyrehaté attanulmanyozdsa utan 3 kérdGivet taldltak a
legalkalmasabbnak, melyekbél a BICAMS tesztet 0sszeallitottak.
Ez a harom teszt a kovetkezG: a ,Symbol Digit Modilities Test (SDMT)”, a ,,Brief Visuospatial Memory
Test Revised (BVMT-R)” els6 harom azonnali visszaidézési prébaja és a ,,California Verbal Learning Test
(CVLT-N)” els6 ot azonnali visszaidézési prébaja. Az SDMT az informacio feldolgozasi sebességet, a
CVLT-Il a verbalis memariat, mig a BVMT-R a vizualis memaoriat méri.

3.3.2. Célkitlizések
1. A BICAMS teszt validalasa magyar nyelvre.
2. A kognitiv funkcidk és a kdros faradékonysag kozotti lehetséges kapcsolat vizsgalata.

3.3.3. Betegek és mddszerek

3.3.3.1. Mddszerek

A BICAMS harom kilénb6z6 tesztbdl épiil fel: az SDMT, a CVLT-1l elsé 6t felidéz6 prébaja és a BVMT-R
elsé harom felidézé/emlékezd probajabdl. Az SDMT a paciens informéaciéfeldolgozasi sebességét méri.
Avizsgalat soran a beteg kap egy kilenc szimbdélumot pszeudo-randomizalt sorokban tartalmazé lapot,
melyek koézll mindegyikhez tartozik egy szamjegy jelmagyarazattal a lap tetején. Rovid gyakorlds utan
(10 szimbdlum) a pacienseknek 6ssze kell parositaniuk a szimbdlumokat annyi szdammal, amennyivel
csak tudjak 90 masodperc (mp) alatt. A tesztnek irdsos és verbalis verzidja is van. Az irdsos verzid soran
a betegek megkapjak a szimbolumokat tartalmazo lapot és a szimbdlum ald kell irniuk a helyes szamot.
A verbalis verzié esetén a szimbdlumokat tartalmazé lapot megkapja a paciens és a vizsgald személy
is, a vizsgalati alany diktalja a megfelel6 szamokat, amit a vizsgald ir ra a lapra. Az SDMT teszt értékelése
soran a fluggd valtozd a helyes valaszok szama. Az SM pdéciensek esetén az SDMT verbalis verziéjat
javasoljuk, mert ezzel kikiszobolhet6 a vizsgdlt személy végtaggyengeséghbdl, spasticitasbol,
érzészavarbdl fakadé ,alulteljesitése”.

A CVLT-1l a verbalis memdria felmérésére szolgalod eszkoz. A teszt elsé 6t felidézd probaja 16 szobdl All,
melyeket 4-es szemantikai csoportokra osztottak. A vizsgélat sordn a tesztel§ személy 1 mp/szé
sebességgel hangosan felolvassa a 16 sz6t, majd a betegnek vissza kell mondania annyi sz6t, amennyit
meg tudott jegyezni, tetszés szerinti sorrendben, kdzben a vizsgalo ezeket lejegyzi. A tesztnek nincs
id6korlatja. A fligg6 valtozd az 5 prdba alatt visszaidézett szavak szama. A BMVT-R a vizualis memoria
mérésére szolgal. A vizsgdlatban a betegek 3 db, hat egyenld részre osztott Ad-es lapot és egy ceruzat
kapnak. Ezutan a vizsgdld felmutat a pacienseknek egy 6 absztrakt mintabdl allé matrixot 10 mp-ig. Ezt
kovetSen a betegnek le kell rajzolni az dbrdkat pontosan, a matrixon elfoglalt helyliknek megfelel&en.
Minden egyes abra 0, 1 vagy 2 pontot kap a kiértékelés soran a pontossdag és az elhelyezkedés alapjan.
A tesztnek nincs id6korlatja. A fliggd valtozé a harom préba alapjan a visszaidézett abrakra kapott
pontszam. A validaciot Benedict és mtsai dltal 2012-ben meghatdrozott nemzetkoézi standardok alapjan
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végeztlk. A szerz6kt6l a Szegedi Neuroldgiaért Alapitvany tdmogatasaval megvasaroltuk az eredeti
teszteket. Els6ként a CVLT-Il szavainak listajat leforditottuk angolrél magyarra, majd visszaforditottuk
magyarrél angolra. A masik két teszt esetén természetiiknél fogva nem volt szikség forditasra.
Masodik Iépésként az egyes tesztek kézikonyveinek relevans részeit forditottuk magyar nyelvre.
A harmadik |épés maga a tesztelés és a retesztelés volt, 3 héttel az els6 vizsgdlat utan.
A kognitiv statusz és a fatigue, tovabba a kognitiv allapot és a HRQoL kozotti 6sszefliggés vizsgalata
céljabdl minden tesztelt pacienssel kitoltettiik a FIS fatigue kérd6iv magyar verzidjat, valamint az
MSQoL-54 magyar validalt valtozatat. A FIS és MSQol kérdGivet az elsé teszteléskor adtuk oda a
betegeknek és a retesztre hoztak vissza kitoltve.
3.3.3.2. Betegek
A vizsgdlatba a centrumunk altal gondozott 65 RRSM beteget, és nemben, életkorban, iskolai
végzettségben illesztett egészséges kontroll személyt (EK) vontunk be. A résztvevék kdzil mindkét
csoportban 16 férfi volt, 49 n6, 31 esetben iskolai végzettségiik 12 évnél kevesebb volt, 34 alany pedig
legalabb 13 évet toltott tanuldssal. A paciensek atlagéletkora 41,9+8,9 év volt, betegségiik 29,8+9,9
éves korban kezd6dott, és azdta atlagosan 11,1+7,6 év telt el. Az atlag EDSS pontszamuk 2,5+1,8 volt.
Az EK csoportban szintén 16 férfi és 49 ng vett részt a tanulmanyban, hasonldan a beteg csoporthoz
31 alany iskolai végzettsége kevesebb volt, mint 12 év, 34 személy 13 évet, vagy annal tébbet tanult,
atlagéletkoruk 40,9411,8 év volt. Ismert és kezelt pszichiatriai betegség, alkohol és drog fogyasztas az
EK csoportban is kizaré tényez6 volt. A paciensek szociodemografiai és klinikai adatait a Szegedi SM-
regiszterbdl nyertlink. Az EK alanyok esetében a szociodemografiai adatokat a résztvevikkel folytatott
személyes interju alapjan rogzitettlik. A betegek esetében kognitiv funkciok felmérésére elGsziirést
nem végeztink.
Betegek bevalasztasi feltételi:

1. 18-65 év kozotti életkor.

2. Magyar anyanyelvd.

3. McDonald kritérium szerint RRSM kérformaju beteg.

4. Legaldbb 30 napja a vizsgdlat el6tt a paciens betegsége remisszidban volt.

5. EDSS pontszam 0-6,5 pont.
Kizarasi kritériumok:

1. McDonald kritérium szerint CIS, SPSM vagy PPSM kérforma.

2. Akut infekcid, vagy akut relapszus.

3. Ismert és kezelt pszichiatriai betegség, hangulat- vagy személyiségzavar.

4. Anamnézisben krénikus alkohol- és drogfogyasztas.
Az elsé tesztelést, majd 3 hét mulva az retesztelés 2013. decembere és 2014. februdrja kozott tortént.
A FIS és a BICAMS pontszamok kozotti Osszefliggés vizsgdlatahoz az els6é tesztelés eredményeit
hasznaltuk.
3.3.3.3. Statisztikai analizis
A csoportok kozotti kllonbség vizsgalatdhoz kétmintds T probat alkalmaztunk, a teszt-reteszt
megbizhatdsagot és a BICAMS-FIS és BICAMS-MSQol-54 kozotti 0sszefliggést és megbizhatdsagot a
Pearson korrelacids koefficienssel szamoltuk. A paciensek és az EK csoport teszt-reteszt kozotti
eredmény kllonbségeinek elemzésére két szempontos ismételt ANOVA varianciaanalizist
alkalmaztunk. A statisztikai analizishez az SPSS 21.0 szoftvert hasznaltuk.

3.3.4. Eredmények

A két csoport kozott (betegek és EK) atlagéletkor, férfi: n6 arany, iskolai végzettség tekintetében nem
volt szignifikans kilonbség (P<0,610).

Az SM paciensek szinte minden tesztben szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek, mint a kontroll csoport
(p <0,001, kivétel az els6 CVLT-Il, ahol p=0,017).

21



A 65 betegbdl 34-nek volt kognitiv karosodasa a teszt szerzGi éltal javasolt kritérium szerint. Ez a
kritérium: legaldbb egy tesztben rosszabbul teljesit. Mivel nem volt még a BICAMS-et érinté
érvényességi kiliszob a kognitiv kdrosodas értékelésére, ezért az egyes tesztekhez kulon-kialén
megadott kiiszobértékeket hasznaltuk. Az egyes skaldk szerint 26 paciensnek (40%) abnormalis SDMT,
24 esetben (36,9%) kéros BVMT-R, 9 (13,8%) alany esetén kdros CVLT-Il eredmények szilettek. Az
,€gy-, vagy tobb abnormalis teszt” kritérium alapjan 15 (23%) beteg 1 tesztben, 13 (20,1%) esetben 2
teszten, 6 (9,2%) paciens 3 tesztben teljesitett rosszabbul. Az egy tesztben rosszul teljesité 16 beteg
kozal 9 (13,8%) az SDMT-ben és 6 (9,2%) a BVMT-R-ben mutatott kognitiv kdrosodast. A CVLT-II
tesztben egy beteg sem ért el izoldltan rosszabb eredményt. A két tesztben kognitiv kdrosodast mutato
paciensek kozil 10 (15,5%) az SDMT és BVMT-R tesztekben, 1 (1,5%) esetben az SDMT és CVLT-II
teszteken, és 6 beteg mindhdarom tesztben kéros eredményt mutatott.

A tesztek és a retesztek kozotti korrelacid erds volt (r>0,8, p<0,001 az SDMT és BVMT-R esetén, és
r=0,678, p<0,001 a CVLT-Il esetén). A paciensek és az EK csoport teljesitményét kiilon szemlélve a
betegek értékei kicsit magasabb eredményeket mutatnak, a legnagyobb eltérés a CVLT-Il -ben van
(betegek: = 0,743 p<0,001, EK: r=0,453, p<0,001).

3.3.4.1. A BICAMS és a Fatigue k6zétti 6sszefliggés

A FIS és a BICAMS kérd&ivek pontszamai alapjan vizsgaltuk a koros faradékonysag hatasat a paciensek
kognitiv statuszara.

Szignifikansan negativ korrelaciot talaltunk (r<0,3 p<0,05) a betegek fatigue pontszama és a BICAMS
mutatta kognitiv teljesitmény kozott. A FIS teszt fizikai faradékonysagot méré része mutatta a
legszorosabb korrelaciot a kognitiv funkcidcsokkenéssel, a FIS kognitiv faradékonysagot méré része az
SDMT és a CVLT-Il tesztekkel mutatott korrelacidt. Az MSQolL-54 kérdGiv 14 alskaldjabdl 7-re van
negativ hatdsa a kognitiv kdrosodasnak, ezek az alskalak: fizikai teljesit6képesség, szocialis és kognitiv
egészség, altalanos egészség, altalanos életmindség, szexualis teljesitmény, szexudlis elégedettség.

3.3.5. Megbeszélés

A kognitiv funkcidékarosodas az SM gyakori, de nem rutinszerlen vizsgdlt tinete. A BICAMS teszt az
els6, ami a napi gyakorlatban hasznalhaté a kognitiv funkcidkdrosodds vizsgalatara. A BICAMS magyar
verzidjanak érvényesitése soran szignifikans kiilonbséget talaltunk (p<0,001) a paciensek és az EK
csoport kozott az els6 CVLT-1I kivételével (p=0,018) az Osszes teszt esetén, valamint er6s korrelaciot
észleltiink (r>0,67 p<0,001), amikor a teszt-reteszt megbizhatésagot vizsgdltuk. Vizsgdlatunkkal
bizonyitottuk, hogy a BICAMS magyar verzidja hasonloképpen megbizhatd, mint az eredeti angol,
valamint a cseh verzié. A valid magyar BICAMS kérddiv az eredeti angol és a cseh verzié utan a
harmadik nemzeti validalasa a kognitiv tesztnek. A magyar verzié megjelenése 6ta tobb, mint 20
nemzeti validalasra kerilt sor melyekkel megbizhatdsagat tekintve kérddiviink Gsszevetheté.
Vizsgalatunkban értékeltiik, hogy mi allhat a kissé gyengébb CVLT-Il korrelacid, a teszt-reteszt
pontszamok és a betegek és EK csoport korrelacids koefficiense hatterében. Azt talaltuk, hogy az EK
csoport szignifikansan jobban teljesitett, mint a paciensek. Ez az 6sszefliggés latszolag csak a CVLT-II
tesztben (p=0,003) elért teljesitménynek tulajdonithatd. Ennek oka lehet, a BICAMS tesztelés kozott
eltelt rovid id6, tovabba, hogy ugyanazt a formulat hasznaltuk, igy az alanyok emlékezhettek a harom
héttel kordbbrol a szavakra. Egy masik fontos tényez6 lehet az Ujdonsag hidnya a masodik tesztelés
soran, mivel az Uj helyzet miatti szorongds mar nem befolydsolta a résztvevdk teljesitményét. Mivel a
kontroll csoportban egészséges egyének vettek részt, mig a betegek 52%-anak volt valamilyen kognitiv
kdrosodasa, az is lehetséges, hogy ez megakadalyozta 6ket abban, hogy teljesitményiik hasonld
fejl6dést mutasson a masodik tesztre, mint az egészségeseké.

Dusankova és munkatarsai a cseh SM populacidban a kognitiv funkcidkarosodast a MACFIMS és
BICAMS validdlasa soran 55%-nak tataltak, ami csaknem megegyezik a mi 52%-os eredményinkkel.
Hasonléképpen, mint a cseh szerz6k, mi is az egy tesztben kdros értéket mutatd pacienseknél
véleményeztiink kognitiv karosodast.
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A fatigue és a kognitiv karosodas kapcsolatat szamtalan tanulmany vizsgalta, de ma sem bizonyitott a
szubjektiv kéros faradékonysag és az objektiv kognitiv kdrosodas kozotti 6sszefliggés. Andreasen és
munkatarsai vizsgalata szerint a koérosan faradékony betegek kozott az informacid feldolgozasi
sebesség romlik, a nem fatigue-os paciensekhez képest. Vizsgalatunkban hasonlé eredményt kaptunk,
mint Andreasen. A fatigue negativan befolydsolja a kognitiv statuszt: az FIS 6sszpontszam szignifikdns
negativ korreldciét mutat a BICAMS teljesitménnyel (r<0,3 p<0,05) és a leger6sebb korrelaciot az
SDMT-vel mutatja. Ugyanakkor az olasz validalasi tanulmany felhivja a figyelmet arra, hogy a
vizsgalatok sordn célszerl egy tobbvaltozdés modellt feldllitani, amely az EDSS-t, betegségtartamot,
életkort, alkalmazott terapiat, edukaciot is figyelembe veszi.

Az SM paciensek életmindségét szamtalan tényez6 befolydsolja. A mi vizsgalatunkban az MSQolL-54 7
alskaldja mutatott szignifikdns korrelaciét a BICAMS eredményekkel, hasonldképpen, mint az
irodalomban fellelhet olasz tanulmanyban. Ez a hét alskala: fizikai-, kognitiv-, szocidlis m(ikodés,
altalanos életmindség, altalanos egészség, szexualis funkcid és szexudlis elégedettség skalak. Ez azt
jelenti, hogy a kognitiv hanyatlas lehet felel6s a paciensek életminGségének romlasaért, de ugyanugy,
mint a fatigue esetén, ezt nagy beteganyagon tovabb kell vizsgalni.

Osszefoglaldsként megallapithatjuk, hogy a BICAMS magyar verzidja (Eurépaban a 3. validalt valtozat)
rovid, konnyen kivitelezhet és nagyon szenzitiv, specifikus eszk6z az SM betegek kognitiv funkcidjanak
vizsgalatara a klinikai gyakorlatban. Eredményeink azt sugalljak, hogy a fatigue negativ hatdssal van a
kognitiv teljesitményre, tovabba, hogy a kognitiv funkcidkarosodas rontja a beteg életmindség
megitélést.

4. EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK MAGYAR SM BETEGEKRE VONATKOZOAN

4.1. Az SM prevalencidja Csongrad megyében

4.1.1. Bevezetés

Néhany eurdpai orszagban (Dania, Svédorszdg, Norvégia) a teljes betegpopulaciéra vonatkozd
adatokat tartalmazd, tobb évtizede m(ikédé SM regiszterek eredményeit régdta sikeresen hasznaljak
az SM epidemioldgidjanak vizsgalatdra és a pontos esetszdm meghatdrozdsdra. Az elmult két
évtizedben, a betegségmoddositd kezelések (DMT) bevezetését kovetGen szamtalan nemzeti és
nemzetkozi regiszter jott létre, melyek f6 célkitlizése a betegszam meghatarozasa mellett, a DMT
terdpidk napi gyakorlatban észlelheté hatdsdnak vizsgdlata, tovabba a regiszterek kutatdsi
adatbazisként is mikddnek. Felmeril a kérdés, hogy miért nincs minden orszagban egységes SM
nyilvantartasi rendszer, valamint a biztositdsi adatbdzisok miért nem hasznalhatdk kutatasi célokra? A
koézelmultban az Egyesiilt Allamokbdl (USA) jelent meg egy sszefoglalé tanulmény, mely szerint mas
vilagrészekt6l eltér6en az USA-ban jelentds hidnyossagok vannak az SM prevalencidjaval és
incidencidjaval kapcsolatosan, mert nem létezik egységes, robusztus modszer az epidemioldgiai adatok
nemzeti alapon torténé meghatarozasara. Az SM incidenciadjanak, prevalencidjanak meghatarozasara
népesség-alapu, atfogd vizsgalatok a rochesteri és minnesotai népességrél allnak rendelkezésre, a
Mayo Klinika altal elvégzett kutatasok alapjan. Egy nemrég késziilt mddszertani attekintés szerint
1985-2011 kozott minddssze 9 népesség-alapi SM prevalencia tanulmany készilt az Egyesilt
Allamokban. Ebbdl is lathatd, hogy a ndlunk gazdaségilag fejlettebb orszagban is komoly gondot okoz
a valid prevalencia vizsgalat elvégzése és a nemzeti regiszter létrehozasa. Vizsgalatukban leszégezték,
hogy egy orszdgos népesség alapu regiszter rendkivil koltséges, de egy foldrajzilag reprezentativ
terileti regiszterrendszer megvaldsithato.

A betegszam meghatdrozdsanak masik lehetGsége az egészségligyi biztositasi rendszerbdl szarmazo
eredmények. A biztositdsi adatbazisokbdl nyert esetszamok mddszeriiknél fogva nem megbizhatdak.
Magyarorszdgon a homogén betegcsoportok BNO-kdd alapjan torténd finanszirozdsa szamtalan
problémat vet fel az adatok megbizhatdsaga tekintetében. A Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6 (NEAK)
2017-es adatai alapjan az adott évben 21000 betegnek késziilt MRI vizsgalata G35HO BNO-kéddal,
ugyanakkor a fekvd és jardbeteg elldtasban minddssze 9000 pacienst lattak el ezzel a diagndzissal.
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Masrészrél a nyilvantartasbdl a betegek fenotipusara (kérforma, betegségtartam, EDSS pontszam,
DMT kezelés) vonatkozéan nem nyerhetdk adatok. A folyamatosan valtozé diagnosztikus és terdpids
ajanldsokat a finanszirozasi nyilvantartas csak a BNO-kddok alapjan nem tudja kévetni. Mindezekbdl
lathatd, hogy napjainkban is elengedhetetlenil fontosak az SM klinikai kutatasaban a reprezentativ
populdciéra vonatkozé, megfelel6 mddszerekkel végzett prevalencia és incidencia vizsgalatok.
Magyarorszdgon az elsé epidemioldgiai vizsgdlatot Halasi végezte 1961-ben, akkor a prevalenciat
20/100000-nek taldltak. Ezt kévetSen tébb mint 20 évvel, Pallfy és munkatarsai kozoltek djabb
adatokat, 1983-ban Baranya megyében az SM prevalenciaja 37/100000. Mindkét tanulmany az MRI
vizsgalatok elterjedése el6tt késziilt. Munkacsoportunk 1993-6ta Csongrad megyében a Szegedi SM
regiszter adatai alapjan hatdrozza meg rendszeresen, a diagnosztikus és terapidas valtozasok
figyelembevételével az SM prevalencidjat. Kutatécsoportunktdl jelent meg elész6r Magyarorszagon a
POSER diagnosztikus kritériumokra épllé epidemioldgiai vizsgdlat 1996-ban Szeged lakosaira, majd
1999-ben Csongrad Megyére vonatkozéan. Bar klinikdnk a dél-kelet-magyarorszagi régiébdl, tobb,
mint 900 beteget gondoz, epidemioldgiai vizsgalatunkhoz azért Csongrad Megye populdcidjat
hasznaljuk, mert ezen a teriileten nincs masik SM Centrum, ahol a paciensek ellatast kaphatnanak,
tehat fennall a foldrajzi teriilet és a populacios megbizhatdsag.

4.1.2. Betegek és modszerek

4.1.2.1. Kutatdsi tertilet

Csongrad megye a dél-kelet magyarorszagi régidban a 46,1°-46,8° foldrajzi szélesség kozott, illetve a
19,6° és 20,7° féldrajzi hosszusag kdzott helyezkedik el, a mérsékelt éghajlati zdndban, 4262,68 km?
nagysagu terileten. A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) legutébbi népszamlalasi adatai szerint 2011-
ben lakosainak szdma 421827 f6 volt (ksh.hu). A fenti adatokbdl 1athato, hogy ez a régié megkdzelitéen
Magyarorszag teriletének 4%-a, és lakosainak szama is a teljes populdcié 4%-anak felel meg, ezek
alapjan adataink reprezentativnak tekinthet6k a teljes magyar populdcidra. A lakosok kozil 199388
férfi és 222439 né volt, az itt él6k 85%-a magyar anyanyelv(.

4.1.2.2. Szegedi SM Regiszter

A Szegedi SM Regisztert 1993-ban hoztuk létre ,,papir alapon” és f6 célkitlizése a pontos SM betegszam
meghatdrozasa volt. A diagnosztika és a terdpia fejlédése szlikségessé tette, egy jobb, attekinthetébb,
elektronikus regiszter létrehozasat. Az elektronikus regiszter pénziigyi és személyzeti feltételeit 2012-
t6l egy eurdpai unids palyazat (Szerb-Magyar IPA Hatdron Atnyulé Egyiittm(kddési Program;
HUSRB/1002/2014/082) és a Szegedi Neuroldgidért Alapitvany biztositotta. A program
kifejlesztésében az Adware Research Ltd. vett részt. Az eurdpai unids pdlyazat lejarta éta a rendszer
frissitését, karbantartasat, mikodtetését valtozatlanul a Szegedi Neuroldgiaért Alapitvany tamogatja.
A Szegedi SM regiszter jelenleg 19 blokkot tartalmaz. A ,baseline” kitoltése kotelezd, hiszen egyrészt
itt rogzitjik, hogy a beteg beleegyezett az adatai bevitelébe és tarolasaba, masrészt itt adjuk meg az
alap szociodemografiai adatokat (nem, szlletési év, betegség kezdet, diagndzis éve, beleegyezd
nyilatkozat alairdasanak datuma). Ugyanebben a blokkban minden paciens esetén a teljes
betegségtorténetére vonatkozd ,idévonal-szerlien” megjelenitett grafikus felllet is lathaté. A
»baseline” felllet utan a tobbi 18 blokk kitoltése a rendelkezésre all6 adatok fliggvényében opcionalis.
A ,vizsgélatok és vizitek” részben az MRI, liquor, SSEP, VEP eredmények tarolhatdk. A relapszusok
rogzitését kovetben lehetdség nyilik az elsé attack intervallum meghatarozasara. Az EDSS pontszamot
félévenként, remisszidban |évé allapotban frissitjlik. Relapszus esetén, a rosszabbodaskor észlelt EDSS
pontszam is rogzitésre kerill. Az SM-ben alkalmazott DMT kezelések kezdetét, a terdpia nevét, dozisat,
a mellékhatdsokat, laboreltéréseket, amennyiben sziikséges a terapia ledllitdsanak idejét, okat, az Uj
alkalmazasra keril6 farmakon beallitdsanak kezdetét vissziik be az adatbazisba. N6betegek esetén az
SM diagndzisa utan létrejott terhességek adatainak bevitelére is lehet6ség van; mennyi ideig-, és
milyen terapiat kapott a graviditas el6tt, a sziilés korilményei (természetes Ut vagy csdszarmetszés),
amennyiben csaszarmetszés tortént, annak indikacidja (anyai, vagy magzati ok), hanyadik terhességi
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héten kovetkezett be a sziilés, meddig szoptatott. A gyermekekre vonatkozé vizsgalati eredményeket
is rogzitjik, dgymint: APGAR-érték, sziiletési-hossz és suly, hany hénaposan fordult meg, tlt-, allt fel.
Mennyi id6sen kezdett el jarni, beszélni. A ,kiséré betegségek és kisérd terapiak” részben a paciens
komorbiditasait, azok kezdetét; amennyiben meggydgyult, a felépilés idSpontjat, illetve az
alkalmazott gydgyszerek nevét, dozisat, a kezelés megkezdésének és befejezésének idejét jelezziik.
Klinikdnkon kutatasi célbdél tébb, mint 500 SM beteg és korban, nemben illesztett egészséges kontroll
személy DNS mint3ajat taroljuk, tovabba a paciensek 90%-anak liquor mintaja is rendelkezéstinkre all,
melyek a genetikai és liquor bank blokkokba keriilnek bevitelre (a biobankokban térténé minta-és
adattaroldst az ETT-TUKEB engedélyezte, engedély szam:135/2008-ETT-TUKEB).

Az SM pszichopatoldgiai tlineteinek vizsgalatat 1-2 évente végezziik el az SM szakambulanciankon. A
pszichopatolégiai vizsgalatokhoz a korabban klinikdnkon magyar nyelvre validalt kérdGiveket
hasznaljuk: a FIS, BICAMS és MSQoL-54. A depresszié felméréséhez a Beck’s Depression Inventory (BDI-
II) teszt 21 kérdéses verzidjat alkalmazzuk. Az adott , blokkokba” rogzithet6k a teljes kérd6iv adatok,
valamint az 0sszesitett, kiértékelt pontszam is.

A ,mellékhatasok” részben a terapiakkal feltételezhet6en Gsszefiiggésbe hozhatdé mellékhatasokat
rogzitjliik. A regiszter ezen része kozvetlen online 6sszekottetésben all az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelemzés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) rendszerével, igy automatikusan, elektronikus formaban,
hivatalos jelentést tudunk kiildeni a megfelel6 hatdsagnak az adott gydgyszer mellékhatasarol.

A Szegedi SM Regiszter rendszere lehet6vé teszi, hogy ,,Ujabb blokkokat” generaljuk, akar tudomanyos,
akar klinikai relevancia alapjan.

Ahhoz, hogy egy regiszterbe valid adatokat lehessen rogziteni, elengedhetetlen a megfelel
hattérdokumentacié. A paciensek ambulans kezel6lapjanak tartalmaznia kell az aktualis diagnosztikus,
terdpids protokollnak megfelel6 adatokat, melynek rogzitését Magyarorszagon a NEAK finanszirozasi
protokollja is elvarja.

Az ambulans kezelSlap anamnézis részében rogziteni kell a paciens betegség kezdetét, a diagndzis
évét, relapszusainak szamat és idejét, a diagndzist alatdmaszté vizsgdlatok (MRI, Liquor, VEP, SSEP,
immunoldgiai laborok, viroldgiai vizsgalat) a terhességre vonatkozd adatokat, az alkalmazott DMT
terdpia kezdetét, ledllitdsanak okat, Uj terdpia kezdetét. A vizsgalatok részben rogziteni kell az adott
gyogyszer alkalmazasi elGiratanak megfelel6 labor és MRI vizsgalatok eredményét. A statusz fejezetben
a neuroldgiai vizsgdlat, EDSS pontszam, pszichopatoldgiai vizsgalatok, a jaras tesztek (25 lab, 500 m
jaras), a kéz funkcid (9-hole pag) vizsgdlati eredményét adjuk meg. A vélemény résznek tartalmaznia
kell az SM diagndzis mellett a kdrformat, a betegség aktivitast, tovabba a kisérébetegségek leirdsat is.
A L kettds konyvelésben” segitségiinkre szolgdl, hogy a jelenleg klinikdnkon hasznalt
betegnyilvantartasi rendszerbél (eMedSolution) a laboratériumi és egyéb vizsgalati eredmények a
regiszterbe atmasolhatok.

4.1.2.3. Betegek

A Csongrad megyében él6 SM pacienseket 2001-ig a Poser, 2001-t6l a McDonald diagnosztikus
kritériumok alapjan diagnosztizaltuk. Az RRSM és CIS fenotipusu betegeket harom havonta, az SPSM,
PPSM pacienseket 6 havonta ellengrizzik. A regiszterben az EDSS pontszamot fél évenként frissitjlik.
Minden betegnek a diagnodzis feldllitdsahoz elkésziil a koponya MRI vizsgdlata, szilkség szerint
kiegészit6 spinalis MRI-re is sor keril. A paciensek 90%-anak liquor immunoldgiai vizsgalata is késziil
az SZTE AOK, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Koézpont Neuroldgiai Klinikajdnak akkreditélt
laboratériumaban. A mennyiségi analizist |ézer nephelometridval, a mindségi analizist izoelektromos
fokuszdlassal, lgG-immunblottal végezziik. Amennyiben a diagndzishoz szlikséges, SSEP, VEP
vizsgalatra is sor kerl.

A CIS betegek esetén az MRI vizsgdlatot 3, 6, 12 hénap mulva ismételjik a diagndézis utan. A DMT
kezelésben részesiilé pacienseknek a kezelés megkezdését kbvetben 1, majd két év mulva késziil MRl
vizsgalata. Amennyiben relapszus kévetkezik be, ismételt MRI-re keriil sor. Ha a beteg az adott terdpia
mellett két év utan klinikai aktivitdst nem mutat, MRI vizsgalatat 2-3 évente ismételjik.
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Jelen epidemioldgiai vizsgdlatunkban az elsé tiinet jelentkezése és a prevalencia nap alapjan
meghataroztuk a betegségtartamot. Kiszamoltuk a prevalenciat, a férfi/ng aranyt. Ezeket az értékeket
nem és életkor alapjan standardizaltuk az eurdpai populaciéhoz. Meghataroztuk a kdrformak szerinti
megoszlast, a pdciensek fizikalis allapotat EDSS pontszam alapjan, az atlagéletkort a betegség
kezdetén.

4.1.3. Eredmények

A vizsgalati periddus alatt Csongrad megyébdl elkoltdzott, vagy elhaldlozott pacienseket nem vontuk
be a prevalencia vizsgalatba. Prevalencia napnak 2013. januar 1-ét adtuk meg. A kordbbi prevalencia
napon (1999. jul. 1) Csongrad megyében 246 SM beteg élt, ezt kdvetéen 2013. januar 1-jéig 259 Uj
esetet diagnosztizaltunk. A vizsgalat 14 éves id&szaka alatt 30 paciens elkoltdzott a régidbdl, 86 beteg
elhunyt, 13 esetben felilbiraltuk a kordbbi SM diagndzist (7 betegnek diagndzisa neuromyelitis optica,
6 esetben autoimmun vasculitis). A prevalencia napon ezek utan Csongrad megyében 379 SM pdéciens
élt. A KSH adatai szerint a megye lakosainak szdma 421827, melyb6l 199388 férfi, 222439 né. A
lakossagszam alapjan a prevalencia napon az SM nyers prevalenciaja 89,8/100000, férfiak esetében
46,6/100000, n6k korében 128,6/100000. Amennyiben adatainkat kor és nem szerint standardizaljuk
az eurdpai populacidhoz a prevalencia 83,7/100000, 42,3/100000 férfiak, mig 122,6/100000 nék
esetében. A nd/férfi arany 3,08 az SM betegek korében, Csongrad megyében az atlagpopulacidban
1:1,12. A paciensek 11%-a (44) CIS, 69%-a (260) RRSM, 14%-a SPSM, 6%-a PPSM koérformdba tartozott.
Az atlagos betegségtartam CIS paciensekben 4,7 + 4 év, RRSM formaban 12,949,1 év, SPSM-ben
21,749,4 év, PPSM-ben 8,545,9 év volt. Az atlagéletkor a betegség kezdetén CIS esetén 31,419,1év,
RRSM-ben 31,7+9,1 év, SPSM-ben 35,4+12 év, PPSM-ben 47,318,8 év. Az atlag EDSS pontszam CIS
betegekben 0,4+0,6 pont, RRSM-ben 0-4 pont kdz6tt a paciensek 91,9%-ban (N: 239), és 8,1%-uknak
(N: 21) 4,5-6,0 pont kozott volt. Az SPSM betegek 53,8% (N: 28) EDSS pontszama 4,0-6,5 kozé esett,
42,2% (N: 24) 7, vagy tobb pontnak megfelel$ allapotot mutatott. PPSM-ben a pdaciensek 26,1%-a (N:
6) EDSS 2-3,5 pontnak megfeleld funkciondlis dllapotot mutatott, 13%-a (N: 3) EDSS értéke 4 pont volt,
34,8%-a EDSS 4,5-6,5 pont, 26,1%-a (N: 6) EDSS 7, vagy annal rosszabb allapotban volt (23. tablazat).
Az RRSM kérformdju betegek 73,1%-a részesiilt valamilyen DMT kezelésben. Azoknak a paciensek,
akiknek a betegségkezdettdl szamitva 5 éven beliil elkezd6dott valamilyen DMT kezelése az EDSS
értéke atlag 1,1+1,0, akiknél 5-10 év betegségtartam utan kezd6dott el a terdpia az EDSS pontszdma
2,1+1,1 volt.

4.1.4. Megbeszélés

SM-ben az epidemioldgiai vizsgalatok a prevalencia és incidencia adatokra koncentralnak. A kiilonb6z6
vizsgalati mdédszereknek kdszonhetben eltéré adatok szliletnek, ezért sziikséges, hogy rendszeresen
Ujabb eredményeket kozoljlink a valtozé diagnosztikai eljardsok, fenotipus klasszifikacidk, terdpias
lehetdségek figyelembevételével. Masrészrdl elengedhetetlen a kiilonbozé vizsgalati eljarasok altal
okozott egyenetlenségek kikliszobolése, ilyenek az etnikai eredet, foldrajzi teriilet és a kor és nem
szerinti eloszlas a tanulmanyozott népességben.

A kllonbo6z6 vizsgalati modszerekbél fakadd egyenetlenség kikliszobolésére alkalmas egyik médszer
az életkorra és nemre vonatkozo standardizalds. A meghatarozott féldrajzi terlleti és népesség alapu
vizsgalatok, az etnikai és foldrajzi kilonbségekbdl fakadd eltéréseket képesek kikliszobolni. Az SM
prevalencidja tekintetében Magyarorszag kdzepes rizikéju terlletnek szamit. Az els6 és napjainkig az
egyetlen MRI és korszer( liquor diagnosztikai eljarasra épulé epidemioldgiai adat Magyarorszagon
munkacsoportunktdl szarmazik, 1996-ban Szegeden 65/100000, majd 1999-ben Csongrad megyében
62/100000 volt az SM nyers prevalenciaja. Ezek a tanulmanyok a Poser diagnosztikus kritérium alapjan
késziltek. A diagnosztikus eljarasok fejl6désének kdszonhetben szikségessé valt, a McDonald
kritériumok alapjan Uj epidemioldgiai vizsgdlat elvégzése. A nem és életkor szerinti megoszlashdl
fakadé kilonbség kikiliszoboléséhez pedig az Uj adatoknak nem nyers, hanem standardizalt
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prevalenciat kell tartalmaznia. Jelen vizsgdlatunkban 2013. janudr 1-jén az eurdpai populacidhoz
standardizalt prevalencia 83,7/100000, a nyers prevalencia 89,8/100000 volt. Hasonlé foldrajzi
szélességi foku terlletr6l a McDonald kritériumokra épil6, eurdpai populaciéhoz standardizalt
tanulmany 2008-ban Spanyolorszaghbdl, Osonabdl jelent meg, a szerz6k 74/100000-nek adtak meg a
prevalenciat. Verondban (Olaszorszdg) 2001-ben 96/100000 és 2004-ben Franciaorszagban a
prevalencia 94,7/100000 volt. Ezek az adatok hasonldak, mint a sajat vizsgalatunk eredményei. A
kornyezd orszagokbdl viszonylag kevés adat all rendelkezésre. Belgradban 1996-ban 41,5/100000 volt
a Poser kritériumok szerint a prevalencia érték. Kelet-Hercegovindban 2003-ban a McDonald
kritériumok szerint diagnosztizélva, a standardizalt prevalencia 26,9/100000 volt. A mi értékeink
Iényegesen magasabbak, ami annak is kdszonhet6, hogy tanulmanyunk tébb, mint 10 évvel kés6bb
készilt, tovabba a vizsgdlati periddus alatt Magyarorszagon sokkal jobb volt a diagnosztikus és terdpids
lehet&ség, mint Kelet-Hercegovindban, vagy Szerbidban. Horvatorszdgban és Szlovénidban 1999-ben a
Poser kritériumok alapjan készllt vizsgalatban a standardizalt prevalencia 156,1/100000 volt.
Ausztridban 4 évvel vizsgdlatunk utdn jelent meg egy tanulmany, mely alapjan a prevalencia
158,9/100000. Ez az érték csaknem duplaja a mi vizsgalatunknak, aminek oka lehet a mas diagnosztikus
maodszer és az eltérd etnikai 6sszetétel és a késGbbi vizsgalati idGpont is.

Mas foldrajzi teriiletekrdl, elsésorban Skandindvidabdl gyakran jelennek meg SM epidemioldgiai
vizsgalatok. A Poser diagnosztikus kritériumok alapjan az eurdpai populaciéhoz standardizalt
prevalencia Oppland megyében Norvégidban 185,6/100000 volt 2002-ben, Agder megyében
186/100000 2007-ben. A legutolsé norvég prevalencia adat 2015-bél szarmazik, amikor a nyers
prevalencia 208/100000 volt. Sundstrom és munkatarsai 1990-ben a Poser diagnosztikus kritériumok
alapjan 126/100000-nek taldltdk a standardizat prevalenciat, majd 2010. december 31-én
Svenningsson 215/100000-nek adta meg ezt az értéket. Mindezekbdl lathatd, hogy nemzetkozileg is a
SM nyers prevalencia adata magasabb, a standardizalt eredményhez képest, tovabbd a betegszam
hasonldan, mint vizsgalatainkban folyamatosan né. Tanulmanyunkban a férfi/né arany az SM beteg
populdciéban 1:3,08. Csongrad megyei populdcidban ugyanez az érték 1:1,12. A standardizalt
prevalencia n6k esetében 122,6/100000, férfiak esetén 42,3/100000. Kordbbi 1999-es vizsgalatunkban
a férfi/n6 aradny 1:2,75 volt, mig a Csongrad megyei populaciéban 1:1,09. Ezek az eredmények
Osszevethet6k a nemzetkozi irodalommal, miszerint az SM el6forduldsa magasabb nékben, mint
férfiakban, tovabba, hogy a n6k kérében a betegség prevalencidja novekedést mutat.

Jelen vizsgalatunkban meghataroztuk a paciensek kdrforma szerinti megoszlasat az 1996-os Lublin
klasszifikacié alapjan, tovabba a fizikalis allapotukat kifejez6 EDSS pontszamukat.

A betegek 11%-a CIS, 68,6%-a RRSM kérformaba tartoztak, utdbbiak atlag betegségtartama 12,9 év
volt, a paciensek 91,9%-a tlinetmentes, vagy minimalis neuroldgiai karosodottsaggal rendelkezett
(EDSS: 0-4pont). A DMT kezelést Magyarorszagon 1996-ban vezettiik be. Az RRSM pdécienseink 73,1%-
a volt DMT kezelt a prevalencia napon. Kordbbi 1999-es vizsgalatunkhoz képest az RRSM kérformaba
tartozd paciensek atlag betegségtartama megkéozelit6leg 5 évvel nétt, a kezelt betegek ardnya 53%-
kal, az alacsony EDSS pontszdmu (EDSS:0-4) esetek szdma 31%-os novekedést mutatott. Az SPSM
korformaba a paciensek 14%-a, még PPSM fenotipusba 6,1%-a tartozott. Az RRSM kérformaba tartozd
paciensek szamanak novekedésében szerepet jatszik a DMT kezelés. A betegek tovabb maradnak jé
fizikalis allapotban, megérzik munkaképességiket és kés6bb kerllnek SPSM stadiumba. A PPSM
fenotipusba pacienseink 6,1% tartozott 2013. janudr elsején. Ez kevesebb, mint a korabbi
vizsgalatunkban. Ennek egyik oka lehet, hogy a kezelés nélkiili PPSM paciensek a vizsgalati periédus
alatt elhunytak, masrészrél az alacsony esetszam is befolyasolhatja az eredményeket. Ugyanakkor meg
kell emliteni, hogy a 2005-ben bevezetett PPSM Polmann diagnosztikus kritériumok lehetévé teszik a
pontosabb diagndzist. Az SPSM fenotipusba tartozé paciensekrél hasonld eredményeket kozoltek
Lengyelorszadgbdl, ahol kezelés nélkil 2004-ben a betegek 40%-a SPSM kdérformaba tartozott, a DMT
kezelés bevezetését kdvetéen 2010-re az SPSM betegek ardnya 16%-ra csokkent. A Finn SM-Regiszter
adatai alapjan 2018. december 31-én 8722 betegre vonatkozdan a fenotipus megoszlas a kévetkezé
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volt: RRSM 66,7%, SPSM 19,6% PPSM, 9,9%. Ezek az eredmények megkozelitGen megegyeznek a sajat
vizsgalatunk adataival. Vizsgdlatunk korlatja, hogy adataink minddssze 376 betegre vonatkoznak.
Ugyanakkor Csongrad megye teriilete és lakossagszama alapjan ez az esetszam a magyar populdcié
4%-a, igy nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is reprezentativ mintanak szamit.

4.2. SM betegek halalokdnak vizsgalata

4.2.1. Bevezetés

Husz-harminc évvel ezel6tt elfogadott nézet volt, hogy az SM-mel él6 pacienseknek a betegség
kovetkeztében csak az életminGsége valtozik meg, az élettartama nem. Az utdbbi 15 évben ez a
szemlélet megvaltozott. Az els6, a korabbi szemléletmdddal radikalisan ellenkez6 publikacié 1987-ben
Skdciabdl jelent meg. Vizsgalatuk alapjan az SM paciensek 2/3-a az SM kovetkeztében kialakult
betegség (sepsis, aspiracidos pneumodnia, urosepsis, decubitus) kovetkeztében hal meg. Az SM egy
progressziv betegség, melynek sordn a pacienseknek sulyos mozgaskorlatozottsaga alakul ki, a
mozgasképtelenség, agyhoz kotottség felelés az SM-mel 6sszefliggd haladlozasért. Az els6 SM-mel
Osszefliggé haladlokokat vizsgald tanulmanyt kozel két évtizedig nem értékelték a neurolégusok
megfelelGen, a szemléletvaltas 2004-ben kovetkezett be. Bronnum-Hansen és munkatarsai a Dan SM
Regiszter adatai alapjan 2004-ben publikaltak eredményiiket, mely szerint 1950 és 2000 koz6tt a dan
SM péciensek megkozelit6leg 10 évvel éltek rovidebb ideig, mint a sztiletésiikkor varhato élettartamuk,
tovdbba a betegek 47-75%-a SM-mel 6sszefligg6 komorbiditas kovetkeztében halt meg. Haldlokokra
vonatkozodan hasonld eredményeket kozolt Sadovnick a Kanadai Ontario adatbazis alapjan. Még az
atlagpopulaciéban a vezets haldlok a cerebrovascularis megbetegedések és a malignus tumorok, addig
ezek a korformak SM-ben hattérbe szorulnak. Ugyanakkor a suicidium SM-mel él6 paciensekben
magasabb, mint az atlagpopuldciéban. Az SM paciensek mortalitasardl sz6l6 adatok rendkivil gyérek
és sokféle eredményt mutatnak, féként a kiilonboz6 vizsgalati mddszertannak, a vizsgalt populacié
nagysagdnak koszonhetéen. Az SM-mel Gsszefliggésbe hozhatd élettartam kockazatot az egyes
tanulmanyok 6-12,8 év kozott adjak meg. A tanulmanyok féként Skandinaviabdl, Nyugat-Eurdpabdl és
Eszak Amerikabdl szarmaznak. Az egyes kérformak, tovabba az életkor az elsé tiinetek jelentkezésekor
befolyasolja a haldlozasi kockazatot. Az SM paciensek mortalitdsi rizikdja megkozelitéen haromszorosa
az atlagpopuldcidénak. A PPSM fenotipusban a haldlozasi kockdzat magasabb, mint az RRSM
kérformaban. Amennyiben az SM els6 tiinete 18 éves életkor el6tt jelentkezik, a paciensnek
négyszeresére né a haldlozasi kockadzata, amely magasabb, mint az I. tipusu diabetes mellitus, vagy
szamos korai stadiumban felfedezett malignus tumor haldlozasi kockazata. A nemek szerint haldlozasi
kockazat megitélésében az irodalmi adatok ellentmondasosak, néhany tanulmany nék esetében
hataroz meg magasabb kockazatot, mas tanulmanyok ennek az ellenkezgjét igazoltak.

4.2.2. Célkitlizés
Jelen vizsgalatunk célkitiizése volt:
1. meghatdrozni a magyar SM betegek élettartam kockazatat.
2. megvizsgalni a paciensek haldlokat.
3. meghatarozni férfiak és n6k tulélési idejének tartamat.
4. meghatarozni a kérformak szerinti élettartam kockazatot.

4.2.3. Betegek és modszer

4.2.3.1. Betegek

A Szegedi Tudomdny Egyetem Neurolégiai Klinikdjanak SM Centruma gondozza Csongrad Megye
Osszes SM paciensét (vizsgalat idejekor a teljes populdcié 419366 f6), tovabba Bacs-Kiskun (teljes
populdcié 5322312f6), valamint Békés Megye (teljes populdcié 357740 f6) betegeinek 50-70%-at. A
dél-kelet magyarorszagi régidobdl megkdzelitéen 900000 lakosra vonatkozé adatokat kozliink jelen
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tanulmanyban (Kozponti Statisztikai Hivatal). Az 0sszes betegre vonatkozé eredményeket 1993-tél
kezdve a Szegedi SM Regiszterbdl nyertiik.

A vizsgalati periddus 20 éve alatt (1993-2013) 740 SM pacienst kovettiink centrumunkban, a vizsgalt
teljes populdciéra vonatkozé betegév 10303 év. A paciensek kozlil 204 volt férfi (27,5%, 2806 betegév),
536 nd (72,5%,7497 betegév). A férfi: n6 ardny 2,63: 1. A paciensek koziil 688 RRSM, vagy SPSM
fenotipust mutatott (93%, 9733 betegév), 52-en PPSM kdrformaba tartoztak (7%, 570 betegév). A
vizsgalati periddus alatt 121 (16%) beteg hunyt el, 46 férfi és 75 n6. Kérforma szerinti megoszlds alapjan
23 f6 PPSM, 98 RRSM/SPSM fenotipusba tartozott. Az RRSM fenotipusu paciensek kdzil 40-en (33%)
részesiltek valamilyen DMT kezelésben (INF-B, Glatiramer acetate (GA), Mitoxantrone), a terapia ideje
6,2 (95%Cl:5,1-7,3) év, az EDSS pontszam a kezelés megkezdésekor 3,3 (95%Cl:2,5-4,0) pont volt.
4.2.3.2. Mddszer

A paciensek szociodemografiai adatait (szlletési év, betegség kezdet, nem, kérforma, betegség tartam,
terdpia, halal ideje és oka) a Szegedi SM Regiszterbdl nyertiik. A paciensek diagndzisa 1993-2001.
kozott a Poser, 2001-t6l a McDonald diagnosztikus kritériumokra éptlt. A paciensek fenotipus
meghatarozasa az 1996-os Lublin-kritériumok alapjan tortént.

A haldlokokat részint patoldgiai leletek alapjan (53 eset), részint az elhunyt csaladtagjaitdl beszerzett
halottvizsgalati lelet (68 eset) alapjan allapitottuk meg. Eredményeinket a K6zponti Statisztikai Hivatal
adataibdl nyert éves elhaldlozasi szam, az elhunytak neme, életkora és haldloka alapjan szamoltuk.
Meghataroztuk a standardizalt haldlozasi egyltthatot (SMR). Az SMR-t Ugy szamoljuk, hogy aranypart
alakitunk ki, a ténylegesen elhaldlozott SM paciensek szama és az atlagpopulaciéban varhaté elhunytak
szama alapjan. A varhatd elhaladlozasi szamot ugy kell kiszdmolni, hogy az adott paciens adatait (kor,
nem, életkor elhaldlozaskor) megszorozzuk a hason kord, nemben megegyezé atlagpopulacidhoz
tartozé egyén adataival. Az SMR értékekhez megadtuk a megbizhatdsagi Intervallumot (Cl),
meghatdrozasara, tovabba a nemek és DMT kezelés, korformak szerinti kiilonbségek vizsgalatara a
Gehan-Breslow tesztet hasznaltuk.

4.2.4. Eredmények

4.2.4.1. A Magyar SM Betegek haldlokai

A vizsgalati periddus alatt elhunyt 121 paciensbdl 77 (63,6%) esetben SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd
haldlokot allapitottunk meg. Ezeket a betegeket a hosszu ideig tarté mozgaskorlatozottsag
kovetkeztében kialakult bronchopneumonia, sepsis, urogenitalis infekcié (BNO10: G35, AO0OB99, J0O-
J99) miatt veszitettiik el. Negyvennégy (36,4%) paciens esetében nem SM-mel 6sszefligg6é halalokot
allapitottunk meg. Ezek a kérokok: stroke, akut myocardialis infarctus, aorta ruptura (BNO10:120-125,
160-1169, 171), malignus tumorok (BNO10:C00-DQ9), suicidium (BNO10:X71-83), egyéb, ritkabb okok a
majelégtelenség és a tid6embadlia (BNO10:K70-77, 126-141). A cerebrovascularis korkép 16 paciensnél
(13,2%), a malignus tumorok 14 (11,6%) esetben okoztak exitust, 4 (3,3%) beteg szuicidalt, 10 (8,3%)
esetben , egyéb megbetegedés” szerepelt haldlokként.

4.2.4.2. Amagyar SM betegek haldlozdsi kockdzata

A 20 éves vizsgalati periddus alatt 121 SM beteg exitalt. Az atlagpopulacidban ebben az id6szakban az
elhaldlozasi szdam 4793 volt. Ennek alapjan az SM paciensek SMR értéke 2,52 (95% Cl: 2,10-3,01) (25.
tablazat). Az SMR az SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd haldlokok esetén 105,34 (95%Cl: 83,13-131,60), a
nem SM-mel 6sszefiiggd esetekben megkozelitéen 1 volt.

Nem volt kiildnbség az SMR értékben SM paciensek kozott a nemek tekintetében. Férfiak esetében az
SMR 2,46 (95%Cl:1,85-3,25), n6knél 2,57 (95%Cl: 2,03-3,20) volt. Mindkét nemben az SM-hez kéthet6
SMR érték a legmagasabb, de n6k esetében ez még magasabb lett. A tulélési arany férfiak és n6k kozott
hasonlé volt kardiovaszkuldris megbetegedések, malignus tumorok és szuicidium esetében,
ugyanakkor férfiakndl a majelégtelenség és a tidéembdlia kétszer gyakrabban fordult eld.

Az SM kérformainak megfelel6en az RR/SPSM csoportban az SMR 2,34 (95%Cl: 1,91-2,84) volt, ami
Iényegesen magasabb értéket —4,10 (95%Cl: 2,66-6,05) —eredményezett a PPSM fenotipusban. PPSM-
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ben az SM-hez kdthet6 haldlok csaknem kétszer akkora, mint RR/SPSM-ben. A cerebrovaszkularis
megbetegedések szintén kozel kétszer gyakrabban fordulnak el PPSM-ben, mint RR/SPSM
pacienseknél. A PPSM csoportban egyetlen beteg sem szuicidalt, a majelégtelenség és tidéembdlia
el6forduldsa majdnem hatszoros volt (SMR:5,78), mint RR/SPSM-ben.

4.2.4.3. Amagyar SM betegek tulélési ideje

populdciéban 35 év volt, férfiak esetében 32 év, mig n6k korében 35 év, ami statisztikailag
szignifikdnsnak eltérés (p<0,001), de klinikailag nem tekintheté relevans kiilonbségnek. A PPSM
paciensek atlag tulélési ideje 14 év, ezzel szemben az RR/SPSM csoportban 35 év (p <0,001).

4.2.5. Megbeszélés

Az SM paciensek haldlokara és mortalitasi kockazatara vonatkozé adatok az irodalomban féként Eszak-
Eurépabdl és Eszak-Amerikabdl szarmaznak.

A tanulmanyok az SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd haldlokot 45-75% kozott becsilték, a legtdbb
vizsgdlat 55-62%-ban adta meg ezt az értéket. A mi vizsgdlatunkban betegeink 64%-a SM-mel
Osszefliggésbe hozhatd betegség kovetkeztében hunyt el, ami a nemzetkoézi irodalmi adatokkal
csaknem megegyez6. A nem SM-hez kothet6 haldlokok kozil vizsgalatunkban 13%-ban
kardiovaszkuldris megbetegedés, 11%-ban malignus tumorok szerepelnek. Néhany korabbi tanulmany
alacsonyabb és magasabb el6fordulasi aranyt kozolt a kardiovaszkularis és malignus tumorok
esetében, de Osszeségében ezen koérképek haldloki szerepét 10-20% kozott adjak meg, gyakoribb a
kardiovaszkularis megbetegedés, ami hasonlé a mi eredményilinkh6z. Betegeink atlagéletkora
halalukkor 54,2 év volt. A tanulmanyunkkal megegyezé eredményt kaptak Ebers és munkatarsai az
INF-B-1b kezelés 21 éves utankodvetéses vizsgalataban. A betegeik atlagéletkora az exituskor 51,7 év
volt, a pacienseik 64%-a SM-mel 0sszefliggésbe hozhatd kérok kovetkeztében hunyt el.

Az SMR az 6sszes haldlokot figyelembe véve a vizsgalati populaciéban 2,52 volt, ami teljes egészében
az SM kovetkezményének tekinthet6 (SMR: 105,34), a kardiovaszkularis és malignus tumorok esetében
kissé alacsonyabb mortalitdsi kockazat igazolédott (SMR: 0,84 és 0,79), mint az atlagpopulacidban.
Korabbi tanulmanyok alacsonyabb és magasabb mortalitasi kockazatot is kozoéltek a kardiovaszkularis
és malignus tumorok esetén SM-ben. Azonban figyelembe kell venniink, hogy ezeknek a
betegségeknek az incidencidja az életkor elérehaladtaval né, pacienseink atlagéletkora halalukkor
viszont csak 54,2 év volt. Sokkal hamarabb, relative fiatal életkorban veszitettiik el betegeinket az SM
kovetkeztében, igy nem érték el azt az életkort, hogy malignus tumoruk, vagy kardiovaszkularis
megbetegedésiik alakuljon ki.

Irodalmi adatok alapjan az 6ngyilkossag gyakoribb SM paciensek kdzott, mint az atlag populacidban.
Vizsgalatunkban az 6ngyilkossagi arany SM betegek k6zott megegyezett az atlagpopulacié adataival
(SMR: 1,03). Két tényezével magyarazhatdé ez az eredmény. Egyrészrél az alacsony esetszam,
masrészr6l Magyarorszagon az atlag populaciéban is magas a szuicidiumok szama. Hasonld
eredményeket kozoltek Finnorszagbdl, ahol az atlagpopuldcié magas oOngyilkossagi aranyaval
megegyez6 adatot kaptak SM paciensek esetén is.

Az SMR értékre vonatkozéan nemek kozott Iényeges kiilonbséget kimutatni nem tudtunk. A nemek
kozotti SMR érték kiilonbségre vonatkozdan az irodalmi adatok ellentmondasosak. Néhany tanulmany
hasonlé eredményt hozott, mint a mi vizsgalatunk, mas kozlések nék esetében magasabb SMR értéket
adtak meg. Ugyanakkor, vizsgdlatunkhoz hasonléan tébb tanulmany is bizonyitja, hogy n&ékben
gyakoribb az SM-mel 06sszefliggésbe hozhatd haldlok, a malignus tumorok, majelégtelenség,
tidéembdlia pedig ritkdbb, mint SM beteg férfiakban, vagy az atlagpopuldciéban. Feltételezhetd
kivaltd ok lehet férfiak esetében a majelégtelenség nagyobb el6forduldsdban az alkoholizmus
magasabb gyakorisdga, de ez az eredmény még tovabbi vizsgalatokat igényel.

Tanulmanyunkban igazoltuk, hogy RR/SPSM paciensekben alacsonyabb a mortalitasi kockazat (SMR:
2,34), mint PPSM esetén (SMR: 4,1). A nemzetkozi irodalomban Kanadabdl és Norvégidabdl kozoltek
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korformak szerinti bontasban mortalitasi kockazati értéket, amely eredmények hasonldak, mint a mi
értékeink.
A median tulélési id6 SM paciens nék esetében 35 év, férfiakban 32 év. A Kanadabdl és Daniabdl
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kezdetekben RRSM fenotipust mutaté paciensekben (35 év), ez az eredménylink hasonld, mint a
nemzetkozi irodalomban kodzoltek.

Tanulmanyunk megjelenése 6ta néhdny Uj nemzetkozi adat jelent meg. Norvégidbdl kozoltek
eredményeket 2017-ben, melyben 60 éves periddus alatt vizsgaltak PPSM pdaciensek haldlozasi
kockazatat, amely kétszeresének bizonyult, mint az RR/SP csoportban, és négyszeresének, mint az
atlagpopulacidban. Ezek az eredmények a sajat adatainkhoz hasonldak. Lunde 2017-ben publikalt
vizsgalata alapjdn a 20 éves életkor el6tt diagnosztizaltak SMR értéke 7,3, a 60-ik életév utdni betegség
kezdet esetén csak 1,3. Azon paciensek esetében, akiket 1953-1974 kozott diagnosztizaltak, az SMR
érték 3,1. Abban az esetben, ha a paciens betegsége a DMT kezelés bevezetése utan kezd6dott (1997-
2012) az SMR 0,7. Svéd vizsgalatban hasonlé eredményt kaptak, az 1968-1980 kozott diagnosztizaltak
haldlozasi kockazata 6,5, még ez 2001-2012 kozott 1,7-re csokkent. Vizsgalatunkban az RR/SP
fenotipusban minddssze a paciensek 33%-a részesiilt valamilyen DMT kezelésben, amit atlag 6,3 évig
kaptak, atlag EDSS értéke a kezelt betegeknek a terapia megkezdésekor 3 pont volt, mindezek alapjan
betegeink tobbsége terapia naiv volt. Vizsgalati eredményeink is megerGsitik, hogy az DMT kezelések
nem csak a betegek életmindségét valtoztatjdk meg, hanem csoékkentik a SM betegséggel
osszefliggésbe hozhatd haldlozasi kockazatat, névelik a paciensek tulélési idejét.

4.3. A Kognitiv Karosodas prevalencidja magyar sclerosis multiplexes paciensekben

4.3.1. Bevezetés

Az SM klasszikus leirdsai szerint a kognitiv funkcidk a korkép természetes lefolydsa sordn sokaig
intaktak maradnak. A leggyakoribb, f6ként a progressziv fazisban jelentkezé tiinetnek az eufériat és a
moriat tekintették. Az elmdlt két évtizedben valtozott meg ez a szemléletmdd. Napjainkban a kognitiv
funkcié véltozast az SM meghatdrozé tiinetének tekintjiik, prevalencidja 43-70% kozott valtozik, a
vizsgald mddszerek szenzitivitdsanak kdszonhetGen. Egyes vizsgalatok szerint a munkanélkdlivé valas
egyik f6 oka a kognitiv funkciékarosodds SM paciensekben. Legljabb irodalmi adatok alapjan a
paciensek baseline kognitiv statusa O0sszefliggést mutat a késSbbi kognitiv és fizikalis kdrosodassal,
valamint a rosszabb kognitiv teljesitmény el6re jelezheti a kdvetkezd relapszust és a betegség
progresszidjat. A kognitiv funkcio fligg a paciens életkoratdl. Az életkor el6rehaladtédval a prevalencia
ng, 18-24 éves életkor kdzott 29%, mig 35-44 év kozott 46%, 65 év felett 92%. Ugyanakkor a fenti
adatok értékelésekor figyelembe kell venni, hogy a fiatalabb pacienseknek magasabb az iskolai
végzettsége, jobb a fizikdlis allapota, mint az idGsebb korosztalyba tartozéknak, ami hatassal van a
kognitiv teljesitményre, ugyanakkor az id6sebb csoportban a degenerativ demencia kialakulasa is
szerepet jatszik. Mindezekbdl lathato, hogy az SM paciensekben a kognitiv funkciovaltozas vizsgalata
napjainkban a klinikai kutatdsokban els6dleges szerepet tolt be. Eppen ezért jelen tanulmdnyunk
célkitlizéseként meghataroztuk a BICAMS teszt alkalmazdsaval a kognitiv funkcidkarosodas
prevalencidjat magyar SM paciensekben, tovabba vizsgaltuk a kognitiv funkcidk prediktiv tényezdit.

4.3.2. Betegek és modszer

4.3.2.1. Betegek

Jelen klinikai vizsgalat 2014. februar és 2015. novembere kdzo6tt zajlott, 553 (28 CIS, 525 RRSM) paciens
bevonasaval, hdrom magyarorszagi SM Centrum részvételével. A tanulmanyban résztvevé harom
centrum: SZTE, AOK, Neuroldgiai Klinika SM Szakambulanciajarél 404 beteg, a Jahn Ferenc Dél-Pesti
Koérhaz SM Szakrendelésérél 111 paciens és az Egri Markhot Ferenc Kérhaz SM Rendelésérdl 38 6. A
paciensek kozul 157 f6 férfi volt, 396 nd. Az iskolai végzettségiik szerint a vizsgdlati alanyokat 3
csoportba soroltuk, 123 beteg 12 évet, vagy annal kevesebbet tanult, 209 péciens legalabb 13 évet
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toltott oktatasban (kozépiskola és még valamilyen képzés), 221-en pedig fiskolat, vagy egyetemet
végeztek. A betegségmoddositd kezelést is figyelembe véve, 169-en interferon-B, 129-en glatiramer
acetat, 31-en teriflunomid, 33-an dimetil-fumarat, 56-an natalizumab, 41-en fingolimod kezelésben
részesiltek, 90 beteg nem kapott terapiat.

A paciensek szociodemografiai adatait, EDSS pontszamat, kérformajat, betegség kezdetét és tartamat
a Szegedi SM Regiszterbdl nyertiik, a masik két centrumban a betegnyilvantartasi rendszerbdl.

Beteg bevalasztasi kritériumok:

1. 18 éves, vagy id6sebb paciens

2. magyar anyanyelv(

3. RRSM, vagy CIS kérformaju a 2011-es McDonald kritérium szerint

4. Remisszidban lévé betegek, akik legaldbb 30 napja nem részesliltek steroid terapiaban

5. EDSS pontszam: 0-6,5 pont kdzott.

Kizarasi kritériumok:

PPSM, vagy SPSM korforma

Akut infekcid, vagy relapszus

Ismert és kezelt pszichiatriai betegség, vagy személyiségzavar

Krénikus alkoholizmus a kérel6zményben

5. Koérel6zményben drogabuzus, vagy drogfliggéség szerepel.

4.3.2.2. Modszerek

4.3.2.2.1. Vizsgdlathoz felhaszndlt tesztek

A paciensek kognitiv funkcidit a magyar nyelvre validalt BICAMS kérdGivvel végeztiik. A kéros funkcio
megallapitashoz azokat az értékeket hasznaltuk melyeket az eredeti tesztekben megadtak, SDMT
esetében -1,5 standard deviacidé (SD), a BVMT-R és a CVLT-Il. esetében T-pontszam 40 . Kognitiv
funkcidkarosodast azon betegeknél véleményeztiink, akiknél legaldbb egy altesztben észleltlink
abnormalis értéket, Dusankova BICAMS validaldsi kozleménye javaslata alapjan. Mivel a depresszié
jelentésen ronthatja a pdciensek kognitiv teljesitményét, ezért minden beteggel kitoltettiik a BDI-II.
tesztet, depresszidsnak tekintettiik azt az egyén, aki a BDI-Il. tesztben legalabb 13 pontot ért el.
4.3.2.2.2. Statisztika

A kognitiv karosodas prediktiv tényez8inek vizsgalatdhoz univarians logisztikus regresszids modellt
alkalmaztunk. A kognitiv kdrosodds és a depresszidé megjelenésében |évé kiilonbség, a kiilonbozé
edukacidju paciensek és a nemek kozotti eltérések feltdrasahoz Fischer-egzakt tesztet és chi-négyzet
tesztet hasznaltunk. A klinikai és demografiai eltérések feltardsdhoz one-way ANOVA tesztet
alkalmaztunk.

Tanulmanyunkban résztvevs 6sszes beteg elolvasta és alairta a beleegyezd nyilatkozatot.

4.3.3. Eredmények

Jelen multicentrikus vizsgalatunkban 553 alany vett részt, akik a teljes magyar SM beteg populacio
6,5%-at, az RRSM és CIS fenotipusl paciensek 8%-at jelentik. Ezek alapjan tanulmanyunkban az
elemszdm a magyar SM populdciéra reprezentativnak tekinthet6. Minden paciens kognitiv
allapotfelmérése megtortént a BICAMS teszttel, a BDI-Il kérdGivet 437 beteg toltotte ki, minden
kérdésre vonatkozdan. Vizsgédlatunkban 316 esetben igazolddott kognitiv funkcidkarosodas, mely
alapjan a prevalencia 57,1%. Az egyes funkcidkban észlelt eltérések kdvetkez6képpen alakultak: 210
beteg (38,0%) az SDMT-ben, 75-en (13,6%) a BVMT-R-ben, 91-en (16,5%) a CVLT-Il. tesztben mutattak
eltérést. A paciensek kozil csak egy tesztben alulteljesit6k a kovetkez6képpen alakultak: SDMT 91
(16,5%), BVMT-R 66 (11,8%), CVLT-1l 6 (1,1%) beteg. A két tesztben alulteljesit6 vizsgalati személyek
aranya: 84 esetben (15,2%) az SDMT és a BVMT-R, 9 f6 (1,6%) SDMT és CVLT-ll-ben, és 13 beteg (2,4%)
a BVMT-R és a CVLT-lI-vel mérhet6 funkcidkban mutatott kdrosoddst. Mind a harom tesztben kognitiv
karosodas igazolédott 46 paciens (8,5%) esetén.
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Kérformak szerint vizsgalva a kognitiv kdrosodast a CIS fenotipusban 7 f6 (25%), az RRSM altipusban
309 beteg (58,8%) esetében igazolddott funkcid romlds, a két csoport kdzotti kiildnbség szignifikdns
(p<0,001).

Univaridns regresszids analizissel vizsgaltuk az esetleges prediktiv tényez6ket a kognitiv
funkcidkarosodasra. A vizsgalt potencialis prediktiv tényez6k a kovetkez6k voltak: nem, iskolai
végzettség, EDSS pontszam, életkor a betegség kezdetén, betegség tartam, DMT alkalmazas. EDSS
esetében atlag pontszamot hasznaltunk, két csoportot képeztiink, EDSS:0-2 pont kdz6tt, és az EDSS 2
pont felett. Vizsgalatunk alapjan kétszer nagyobb rizikdt jelent a kognitiv funkcidékdrosodasra az
alacsony iskolai végzettség és a magasabb EDSS pontszam.

Férfiak kozott 70,1%-ban tudtunk kimutatni kognitiv funkciéromlast, mig nék esetében 52%-ban, a
kiildnbség szignifikans (p<0,001). Férfiak esetében mind a harom altesztben kimutathaté volt nékkel
szemben a rosszabb teljesitmény (SDMT: 55,4% vs. 36,4%, BVMT-R: 48,4% vs. 33,8%, CVLT-1I: 21,7%
vs. 10,4%; p<0,001). Azon betegek kozott, akiknek iskolai végzettsége <12 év 68,3%-ban, akiknek 12-
15 év 60,8%-ban, mig azok a paciensek, akik 16 évet, vagy tobbet toltottek tanuldssal 40,8%-ban
igazoltunk kognitiv karosodast. A kiilonbség mindkét kategdria kozott szignifikans (p<0,001). A BICAMS
egyes doménjeire vizsgalva a csoportok kozotti kiilonbséget az SDMT (53,7%, 41,6%, 35,3%; p<0,004)
és a BVMT-R (48,0%, 39,7%, 30,8%; p<0,006) tesztekben szignifikans eltérést tudtunk kimutatni, a
CVLT-llI-ben az eredmény nem volt szignifikans (p=0,178). Azok a paciensek, akiknek EDSS értéke 0-2
pont kozott volt 49,7%-ban, mig azok kozoétt, akiknek EDSS-e 2-6,5 pont volt 72,9%-ban igazoltunk
kognitiv karosodast (p<0,001), ez az eredmény minden BICAMS altesztben is igazolédott (SDMT: 55,2%
vs. 35,4%, BVMT-R: 53,1% vs. 31,1%, CVLT-II: 20,3% vs. 10,2%; p<0,001).

Logisztikus regresszids analizissel vizsgaltuk, hogy SM beteg férfiak és nGk k6zott a kognitiv kdrosodas
kialakuldsaban a nemen kivil kimutathaté-e egyéb prediktiv tényez6. SM beteg férfiak esetében a
nemen kivil egyéb prediktiv tényez6t nem igazoltunk, n6kben a magasabb iskolai végzettség és az
alacsony EDSS érték prediktiv tényez6nek bizonyult. Azon paciensek esetén, akiknek iskolai
végzettsége 12-15 év az odds ratio (OR) 1,79 (95%Cl: 1,10-2,92; p=0,021) szemben a <12 év edukaciéval
rendelkezé betegekkel, akiknél az OR magasabb 2,46 (95%Cl: 1,34-4,52; p=0,004), ez az eredmény még
szembetlndbb a f6iskolat, vagy egyetemet végzettek esetén. Alacsony EDSS pontszamid SM
népacienseknél az OR 0,40 (95%Cl: 0,24-0,65; p<0,001), szemben a magasabb EDSS ponttal
rendelkez6kkel.

A kognitiv funkcidkdrosodds prevalenciaja alacsony iskolai végzettség(i (<12 év) n6kben 66,7%, 12-15
év tanulasi id6 esetében 57%, mig 216 év esetén 39,4% (p<0,001). Alacsony EDSS értéki (0-2 pont) SM
beteg nékben a kognitiv funkcidkdrosodas 42,8%, magas pontszam esetén (2,5-6,5 pont) 69,9%
(p<0,001).

4.3.4. Megbeszélés

Jelen multicentrikus vizsgdlatunkban a BICAMS teszttel magyar SM betegek kozott a kognitiv
funkcidkarosodas prevalencidjat 57,1%-nak hatdroztuk meg. A prevalencia az RRSM kérformaban
58,8%, a CIS csoportban 25% volt. Tanulmanyunk a masodik a nemzetkdzi irodalomban, amely
reprezentativ SM beteg populaciéra vonatkoztatva ad meg adatokat a BICAMS teszt alkalmazasaval.
Az els6 vizsgalat Csehorszagbdl jelent meg 2012-ben, amelyben 55% volt a kognitiv karosodds, mely
eredmény hasonld, mint a mi kdzléstinkben, tovabba eredménylink 6sszevethet6 a korai tanulmanyok
adataival. Fontos kiemelni, hogy vizsgalatunkban kétszer tébb paciens vett részt, mint Dusankova
tanulmanydban, és betegeink homogén csoportot képeztek (RRSM, CIS), ellentétben a cseh tanulmany
heterogén fenotipusu (RRSM, CIS, SPSM, PPSM) alanyaival. Progressziv kdrformaju pacienseket azért
nem valasztottunk be tanulmdnyunkba, mert a kognitiv kdrosodds korabbi kozlések alapjan, ebben a
fenotipusban gyakoribb, tovdbba a kognitiv allapot romlasa a kés6ébbi rapidabb progresszidra utal. CIS
kérformaban kevés prevalencia adat all rendelkezésre, bar relative alacsony betegszammal, de
kozleménylink volt az els6, mely a BICAMS teszttel 25%-ban mutatta ki a kognitiv kdrosodas jelenlétét.
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Tanulmanyunk megjelenése utan 2017-ben Hyncicova hasonld eredményt kozolt. A kognitiv karosodas
egyes elemeibél az informaciéfeldolgozasi sebesség sériilését 41,7%-ban, a vizudlis memdéria zavart
37,8%-ban, a verbalis memoria zavart 13,6%-ban mutattuk ki, mely eredményeink hasonléak, mint a
kordbbi irodalmi adatok. A vizsgalt paraméterek koziil a nem, iskolai végzettség és az EDSS pontszam
bizonyult prediktiv tényezének, az életkor, az életkor a betegség kezdetén és a betegségtartam nem
volt hatdssal a kognitiv teljesitményre tanulmdnyunkban. A korai vizsgdlatok ellentmondasosak a
prediktiv tényez6kre vonatkozdan. A legtobb korai tanulmany, hasonléan, mint a mi vizsgalatunkban
a nemet, iskolai végzettséget, EDSS pontszamot prediktiv faktornak véleményezték, ugyanakkor az
életkor, az életkor a betegség kezdetén és a betegségtartam szempontjabdl kevésbé tiszta a kép.
Néhany vizsgdlat van csupan, amely az utdébbi harom faktor tekintetében is 6sszefliggést véleményez,
a legtdbb azonban hasonlé eredményre vezetett, mint a mi tanulmanyunk. Az eltéré eredmények a
kiilonb6z6 vizsgalati mddszerek kdvetkezménye is lehet, tovabbd az alanyszdm nagysagaban és
heterogenitasaban kereshet a kilénbség. Tovabbi részletes, homogén betegcsoportra vonatkozé,
egységes modszeren alapuld vizsgalatok nélkil ez a kérdés nem megviélaszolhaté. Mindazonaltal
eredményeink és azok az irodalmi adatok, melyek hasonlé betegcsoportra vonatkoznak, arra utalnak,
hogy a kognitiv karosodas kialakulasaban a legfontosabb faktor a betegség aktivitas és nem a betegség
tartam. A korabbi irodalmi adatok a depressziét 6sszefliggésbe hozzak a kognitiv diszfunkcioval. A mi
vizsgalatunkban a depresszié nem befolydasolta szignifikdnsan a kogniciét. Ennek magyarazata, hogy az
irodalmi adatok alapjan a kozepes-és sulyos depresszidnak van szignifikans hatasa a kognitiv funkciora,
a mi tanulmanyunkban a paciensek tobbsége enyhe, vagy kdzépsulyos kategdridba tartozott. Vizsgalati
eredményeink alapjan SM-mel él6 férfiakban gyakoribb a kognitiv funkciékarosodas (70,1%), mint
nékben (52,0%), és magasabb karosodast mutatnak mind a harom vizsgdlt doménben. Férfiak
esetében a nemikon kivil nem taldltunk mds prediktor faktort, mikézben nékben a fizikalis allapot
(EDSS pontszam) és az edukacié alapjan kilonbséget talaltunk az alacsony EDSS pontszamu és magas
iskolai végzettségl n6k esetében. A nemek kozotti kognitiv funkcid kilonbségek hattere kevésbé
vizsgalt teriilet. Genetikai vizsgdlatok a férfiak esetében a sulyosabb kognitiv karosodas hatterében
felvetik az APO-E €4 allél gyakoribb el6forduldsat, azonban ezen allél szerepe SM-ben nem szignifikans
a két nem kozott. A szexhormonok hatasat is vizsgaltak, f6ként az Osztrogén protektiv hatdsat a
kogniciéra, de ez mas neurodegenerativ betegségekben (Parkinson-kdr, Alzheimer-kér) hozott
eredményeket mig SM-ben nem. Jelen tanulmanyunkban mi epidemioldgiai vizsgalatot végeztiink és
nem kutattuk a nemek kozotti kilonbségek genetikai, hormonalis és egyéb aspektusait. Ezek tovabbi
vizsgalatokat igényelnek. Ugyanakkor relative nagy alanyszammal igazoltuk, hogy SM beteg n6kben
magasabb iskolai végzettség és alacsonyabb EDSS pontszam esetén a kognitiv karosodas alacsonyabb,
mint magasabb EDSS pontszamu és alacsonyabb iskolai végzettségli nékben, tovabba hasonld
edukacidju és fizikalis allapotu férfiakban. Ez az eredménylink megerdsiti, a korabbi irodalmi adatokat,
melyek szerint az EDSS érték lehetséges prediktiv faktor a kogniciéra, valamint a magasabb edukacid
magasabb kognitiv rezervet jelent. Vizsgalatunk az elsé az irodalomban, melyben SM paciensekben az
alacsony EDSS és a magas edukacid csak n6k esetén bizonyult prediktiv faktornak a kognitiv funkcidra.
Ezek a meglepd eredmények részint az SM természetes korlefolydsat vizsgald tanulmanyok, részint
MRI vizsgalatok adataival magyarazhatok. Az SM természetes lefolyasat vizsgald tanulmanyok szerint
a férfi nem 6nmagdban progresszivebb betegséglefolyast jelent, Ugy tlinik, hogy ez nem csak a fizikalis
allapotra, hanem a kognicidra is vonatkozik. Mdsrészrél ismert, hogy a progresszid és a kognitiv
funkcidkarosodds SM-ben 6sszefliggést mutat mind a globalis, mind a lokalis szintl (hippocampus,
thalamus, basalis ganglionok) agyi atrophidval. Kirdly és munkatdrsai igazoltdk, hogy egészséges
férfiakban a ,fizioldgids agyi atréfia” mértéke magasabb, mint n6kben. Felmerl, hogy SM-mel él6
férfiakban a ,fiziolégids atréfia” mellett a betegséghdl fakadd progressziv lokalis és globalis atréfia
egylttesen lehet felel6s a kognitiv kdrosodas magasabb el6forduldsdért. Kordbban SM betegek
allapotmeghatarozasahoz csak az éves relapszus ratat és a fizikdlis allapot progresszidjat jelz6 EDSS
pontszam vdltozast vettik figyelembe. Az elmult évtizedben a klinikai valtozék mellett az MRI
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valtozdsok és a pszichopatoldgiai tlinetek is bekertltek a valds allapotfelmérés eszkoztaraba. A
betegségmaddositd kezelésekt6l ma mar elvards, hogy a klinikai paraméterek mellett az MRI valtozdk
(Uj T2-, T1-, ndvekedd T2-1ézidk, agyi atrofia valtozas), a fatigue, és a kognitiv allapotra vonatkozdan is
adjanak adatokat, a terdpids dontések pedig minden paraméter felmérése utan torténjenek. Mindezek
megvaldsulasahoz validalt, mindenki altal hasznalhaté pszichopatoldgiai tesztek, a szemléletvaltashoz
naprakész, nemzetkoézi folydiratokban kozolt epidemiolégiai eredmények sziikségesek.

5. OSSZEFOGLALAS

Munkank f& célkitlizése a sclerosis multiplex klinikai aspektusainak vizsgalata volt.

1. Ennek érdekében létrehoztunk kezdetben egy ,papiralapt”, majd 2012-ben egy elektronikus
betegregisztert, melyeknek koszonhetéen kozel 25 éve a valtozé diagnosztikus és kdrforma
klasszifikacionak megfelel6en, naprakész epidemioldgiai adatokat kozlliink a magyarorszadgi SM-mel é16
paciensek prevalencidjdra, incidencidjara, koérformdk szerinti megoszlasara, fizikalis allapotdra
vonatkozdan. Eredményeink a mindenkori nemzetkézi epidemioldgiai adatokkal Gsszevetheték. A
regiszterek nem csak a betegszdm meghatarozasaban jatszanak szerepet, hanem a folyamatosan
valtozé diagnosztikus, terapias és kérforma tipizdlasnak megfelelen elGsegitik az SM-szel é16 emberek
kezelési stratégiajanak megvaltoztatdsat is. A klinikai kutatas talan legnagyobb koltség- és idGigényes
vizsgalatai az epidemioldgiai tanulmanyok. Munkacsoportunk az elmult hidsz évben 4 prevalencia
tanulmanyt kozolt, naprakészen kovetve a valtozd diagnosztikus, korforma klasszifikacio- és terapias
protokoll valtozast. A disszertacidban szerepl6 epidemioldgiai vizsgalat 6ta Uj eredményeket kozoltlink
2020-ban a McDonald 2017-es diagnosztikus és a Lublin 2014-es kérforma klasszifikacio, tovabba a
ECTRIMS/EAN 2018-as terapias protokollja alapjan. Ezen vizsgalatunk alatamasztja a korabbi
tanulmany eredményeit, mely szerint az SM prevalencidja folyamatos névekedést mutat, elsGsorban a
nék korében. Legljabb adataink szerint az SM standardizélt prevalenciaja 101,8/100000, férfiak
esetében 53,9/100000, n6kben 144,8/100000. A férfi: n6 arany 1:2,92. Az Gj kérforma klasszifikacio
szerint a paciensek 68,57%-a CIS-RRSM fenotipust, 31,43%-a progressziv kdérformaba tartozik.
Vizsgalatunk a masodik az irodalomban, amely az 0j kérforma klasszifikaciéra vonatkozéan ad meg
adatokat, tanulmdanyunkkal kozel egyidében jelent meg a finn SM-regiszter vizsgalata, amely hasonlé
eredményt kozolt. Uj epidemiolégiai eredményiink az elsé a nemzetkdzi irodalomban, amelyben
betegségaktivitasra és kezelési statuszra, EDSS-szel kifejezhet6 fizikalis allapotra vonatkozdé adatokat
is kdzlunk.

Az RRSM, CIS fenotipusban a CIS paciensek 4,16%-ban, az RRSM betegek 95,84%-ban reprezentaltak.
A CIS fenotipusuak a nem aktiv-nem kezelt csoportba tartoznak. Az RRSM paciensek 70,13%-a kezelt-
nem aktiv fenotipusu, EDSS pontszamuk 1,4 (0-3,5), amely allapot elérése a terapids stratégiank célja.
A Progressziv csoportba a primer és szekunder progressziv fenotipust mutatd paciensek tartoznak.
Szekunder progressziv csoportba soroljuk fizikalis allapotuk alapjan az EDSS 4 és 9 pont kozo6tti statuszt
mutaté betegeket a nemzetkozi ajanlas alapjan. Mindezeket figyelembe véve a betegek 31,43 %-a
progressziv fenotipusu, koziluk 22,73% PPSM, 77,27% SPSM kérformdaba tartozik. A fentebb
osszefoglalt eredmények alapjan is lathatd, hogy SM paciensekre vonatkozdan klinikai kutatas csak
naprakész, folyamatosan frissitett és elemzett regiszter alapjan lehetséges.

2. Meghataroztuk 1993-2013 kozott klinikankon kezelt SM paciensek adatai alapjan a standardizalt
halalozasi egyutthatét (SMR) és a betegek haladlokat. Az SMR értékiink 2,52 a teljes populaciéra
vonatkozdan, a PPSM kérformaban 4,1, a haldlok 63,5%-ban SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd, amely
eredményeink hasonléak, mint a nemzetkdzi irodalomban kozoltek. A magyar SM pacienseke
vonatkozd SMR értékek és haldlokok nem csak Magyarorszagrél, hanem a kdzép-kelet-eurdpai
régiobdl is az egyetlen kozlés.

3. Az SM betegek ellatasa sordn haszndlatos kéros faradékonysag (FIS) és kognitiv funkcidvizsgdlatra
(BICAMS) javasolt kérdGiveket validaltuk magyar nyelvre. BICAMS kérdGiviink a 3. az irodalomban
k6zolt nemzeti validaciok sordban.
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4. Az SM paciensek életmindségének vizsgalatara hasznalatos MSQol-54 kérddivet validaltuk magyar
nyelvre. A kérdGiv hasznalatanak segitségével meghataroztuk mely tényez6k befolyasoljak leginkabb
az életminGséget. Vizsgalatunk alapjan az EDSS pontszam, a korforma, a fatigue, és a depresszid
bizonyultak az életminGségre leginkdbb negativ hatdssal bird tényezének. Validalt pszicholdgiai
kérddiveink (FIS, BICAMS, MSQolL-54) lehet6vé tették, hogy a magyarorszdgi SM-Centrumok részt
vehessenek olyan nemzetkozi gydgyszerfejlesztési klinikai vizsgdlatokban, mint pl.: a TERIREAL, Lem-
Quol, tovabba olyan hazai, munkacsoportunk altal vezetett tanulmany elkésziltében, mint a Fricska-
Nagy Z, Flvesi J, Rdzsa Cs, Komoly S,Jakab G, Csépany T, Jobbdagy Z, Lencsés G, Vécsei L, Bencsik K,
Hungarian Multiple Sclerosis study Group: The effect of fatique, depression and the level of Disability
in the health-related quality of life of glatiramer acetate-treated relapsing-remitting patients with
multiple sclerosis in Hungary. Mult Scler Relat Disord. 2016 May; 7:26-32.

5. Meghataroztuk SM CIS és RRSM fenotipusu paciensekben a BICAMS teszt segitségével a kognitiv
karosodas prevalencidjat. A teljes populaciéra vonatkozdan ez 57,1%, férfiakban 70,1%, n6kben 52%,
mely eredmény a nemek kozott szignifikans. Eredményiink a masodik az irodalomban, amely BICAMS
teszttel prevalencia adatot ad meg, és megjelenésekor a legnagyobb betegszamra vonatkozé adat volt.
Bar relative alacsony esetszammal meghataroztuk CIS betegekben a kognitiv kdrosodas prevalencidjat,
ami 25%-nak bizonyult. Kézlésiink az elsé az irodalomban, amely a BICAMS teszttel CIS paciensekben
prevalencia adatot ad meg, eredményilinket Hyncicova tanulmanya 2017-ben megerGsitette.
Kimutattuk, hogy SM-szel él6 nék esetében az alacsonyabb EDSS pontszam és a magasabb iskolai
végzettség prediktiv tényezé a kognitiv funkcidkarosodasra, mig férfiak esetében csak a nemik
bizonyult prediktiv faktornak.

Az elmult 25 évben munkacsoportunk epidemioldgiai kutatasainak eredményei segitették a
mindenkori diagnosztikus és terapias koltségek megallapitasdaban az egészségligyi finanszirozé
hatdsagokat.

6. KOSZONETNYILVANITAS

Az SM Kklinikai kutatdsanak feltételeit munkamhoz Vécsei Laszlé Professzor Ur teremtette meg, és
biztositotta tobb mint hisz évig, els6ként neki tartozom kdszonettel azért, hogy ez a disszertdcié
elkésziilhetett. Heiner Lajos Professzor Ur irdnyitott fiatal szakorvosként az SM betegek ellatasa felé,
és tdmogatta kezdetekben a munkamat. A tudomanyos gondolkoddsmddot hallgatdként, majd
egyetemi gyakornokként az SZTE Anatdémia-, Szovet és Fejl6déstani Intézetében Csillik Bertalan
Professzor Urtél és munkatarsaitél, Prof. Dr. Mihdly Andrastél és Dr. Téth Lajostdl igyekeztem
elsajatitani. Szilard Janos Professzor Urtdl kaptam lehet&séget arra, hogy neurolégus lehessek és az
altala vezetett klinikan dolgozhassak.

Koszonettel tartozom klinikdnk SM-munkacsoportja jelenlegi és volt munkatarsainak, tudomanyos
didakkoros és PhD hallgatéimnak (Dr. Biernacki Tamas, Dr. Honti Viktor, Dr. Huszka Hajnalka, Dr. Flvesi
Judit, Dr. Fricska-Nagy Zsanett, Dr. Losonczi Erika, Dr. Karacsony Maria, Dr. Kokas Zsofia, Dr. Rajda
Cecilia, Dr. Sandi Déniel, Dr. Szalczer Estilla, Dr. Torok Nora, Dr. Zsiros Viktoria), valamint kivalé SM-
névéreinknek és adminisztratorainknak, labor asszisztenseinknek (Térok Margit, Langane Eva, Erdei
Judit, Toth Krisztina, Flrediné Kéri Ibolya, Nagy LaszIéné, Szlics Péterné). Dr. Kincses Zsigmond Tamas
neuroldgusként és radioldgusként is segiti az SM-csoport munkajat, és tobb mint tiz éve az altala
vezetett neuroimaging-csoport kollaboraciéja nélkil (Dr. Téth Eszter, Dr. Faragd Péter, Dr. Veréb
Daniel, Kocsis Krisztian, Dr. Bozsik Bence, Dr. Szabd Nikoletta) nem johettek volna létre azok a
tudomanyos eredmények, amelyek a disszertacidban szerepelnek. Klivényi Péter Professzor Urnak
koszonettel tartozom kozos tudomdnyos munkainkért és klinikdnk igazgatdjaként az SM betegek
elldtasa és a klinikai kutatds melletti elkdtelezettségéért. Koszéndm az SZTE, AOK, Neuroldgiai Klinika
minden munkatarsanak, orvosoknak, asszisztenseknek, ndévéreknek, adminisztratoroknak a tobb
évtizedes kdzos eredményes munkankat.

Tudomdnyos publikidcidimban Magyarorszag SM centrumainak szinte minden neuroldgusa
tarsszerzém volt, akik minden kezdeményezésemet odaadd segitséggel tamogattak.
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Nemzetkozi egyittmikodésekben kdszonettel tartozom Professzor A. Compstonnak, az SM genetikai
hatterének vizsgalataban nyujtott segitségéért, DW. Langdon Professzor Asszonynak a BICAMS teszt
validalasaban és a kognitiv epidemioldgiai vizsgalatokban tortént kooperacidéért. Munkacsoportunk
allandé segit6je szocioldgusként és statisztikusként Dr. Lencsés Gyula az SZTE Szocioldgiai Tanszékérdl,
értékes segitsége nélkil a pszichometriai tesztek validdldsa nem johetett volna Iétre.
Neuroradiolégusként 20 éven at segitette munkankat Vords Erika Tanarng, neuro-ophtalmoldgusként
Janadky Marta Professzor Asszony, akiknek munkajuk mellet a baratsagukért is készénettel tartozom.
Disszertaciom nem készillhetett volna el a ,Magyar-Szerb IPA Hatdron atnyulé Egyilttm(ikodési
Program; HUSRB/1002/20146082 és A Szegedi Neuroldgiai Alapitvany anyagi tamogatasa nélkal.

A legtobb segitséget a csalddomtdl kaptam (szileim, férjem, testvérem, gyermekem), akik sosem
vartak t6lem koszonetet, de mindig mellettem 3alltak és biztak bennem, amiért nagyon szerencsés
embernek érzem magam.
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Publikacids lista
A Doktori Ertekezés alapjat képez6 ,in extenso” sajat kozlemények

Cross-cultural adaptation and validation of the ‘Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument’
in Hungarian: Flvesi J, Bencsik K, Benedek K, Matyas K, Mészaros E, Rajda C, Losonczi E,
Fricska-Nagy Zs, Vécsei L. Mult Scler. 2008 Apr;14(3):391-8.
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Lencsés Gy, Vécsei L. J Neurol Sci. 2010 Jun 15;293(1-2):59-64.

Validation of the Fatigue Imapct Scale in Hungarian patients with multiple sclerosis: Losonczi
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