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A Sclerosis Multiplex (SM) fiatal feln6tt korban, a kézponti idegrendszerben (KIR) a baleseti
sérilések utdn a masodik leggyakoribb, rokkantsagot okozé megbetegedés (Vukusic et al.,
2001, Compston A, 2004). Patomechanizmusaban autoimmun, gyulladdsos és
genetikai- és autoimmun gyulladasos folyamatok szerepét feltételezziik, de kivalté oka nem
ismert teljes egészében (Compston A and Coles A, 2002). Bar fiatal feln6ttek kozott az
epilepszia utdn a masodik leggyakoribb megbetegedés, a teljes populacid tekintetében ritka
korképnek szamit. A WHO adatai szerint a vildagon megkozelitéleg 2,3 millié SM beteg él
(Browne P et al., 2014). Eurdpaban 2013-ban 690000 SM-mel él6 paciens volt. (lljicsov A et al.,
2019). Fiatal életkorban kezd&dd, kronikus, rokkantsagot okozd korkép, mely féként néket
érint. A fiatal életkori kezdet miatt befolydsolja a palyavélasztdst, tovabbtanulast,
csaladalapitast, gyermekvallaldst, a korai rokkantsag kialakuldsa miatt a beteg és csaladja,
gyermekei egzisztencialis lehetGségeit is. Az atlag populacidval dsszehasonlitva az SM-es
pacienseknek nagyobb az esélye a tarsas kapcsolatok felbomlasara és a valasra, illetve ezek az
események hamarabb kévetkeznek be. (Pfleger CC, Flachs EM and Koch-Henriksen N, 2010).
A betegek 50%-a a fizikalis allapotot kifejez6 Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Krutzke
JF, 1983) skala alapjan meghatarozott EDSS 3 pont elérésekor (enyhe fizikalis kdrosodottsag,
mozgaskorlatozottsag nélkil), vagy megkozelitéen 10 évvel a diagndzis feldllitdsa utdn
elveszitik munkdjukat. (Pfleger CC, Flachs EM and Koch-Henriksen N, 2010). A pdaciensek SM-
mel 0sszefliggs haldlozdasi ardnya magasabb, mint a cardiovascularis betegségek, a stroke és a
korai diagnozisu eml6rak esetén (de Marco R et al., 1999, Petty GW et al., 2005, Hooning MJ
et al., 2006).

Az SM diagndzisanak felallitdsa napjainkban a legujabb diagnosztikus protokollok alapjan is
klinikai diagndzis, igazolni kell a korkép térbeli és id6beli disszeminacidjat (Thompson Al et al.,
2018). Ugyanakkor a korai diagnodzis és a differencidldiagnosztika, a klinikai kérforma
meghatdrozasa szamtalan magas koltségigényl vizsgalatot, a beteg gondozdsa komoly
szakmai felkészultségli SM Centrumot igényel (Berg J et al., 2006, Scalfari A et al., 2013,
Montalban X et al., 2018a). Napjainkban sincs az SM-nek oki kezelése, bar 15 kilonb6z6

betegségmddosité terapia all rendelkezésiinkre, mely farmakonok képesek megvaltoztatni a



korkép természetes lefolydsat, késleltetni a rokkantsag kialakuldsat, ugyanakkor teljes
gyogyuldst nem eredményeznek (Montalban X et al., 2018a, Montalban X et al., 2018b).

A legujabb szakmai ajanlas szerint (Montalban X et al., 2018a) a betegeket olyan SM
Centrumban kell kezelni, ahol a diagndzis feldllitdsahoz sziikséges személyzeti és
infrastrukturdlis feltételek biztositottak. Az SM Centrumban a teljes terapids spektrumot
képesek alkalmazni, a gyogyszerek mellékhatdsat képesek menedzselni, minden kérformat
tudnak a protokollnak megfelel6en kezelni. A betegségmaéddositd kezelések teljes spektrumat
csak olyan SM Centrumban irhatjak fel, ahol tudjak biztositani a kovetkez6ket: a paciensek
teljes kord kivizsgalasat, megfelel6 monitorozasukat, az esetleges mellékhatdsok azonnali
észlelését és azok elharitasat, valamint ahol rendelkezésre all az intézményi hattér a beteg
komplett elldtasdhoz (Montalban X et al., 2018a). A pdaciensek elldtdsanak min&ségbiztositasi
indikatora, hogy az adott centrum képes-e vizsgalni a betegek pszichopatolégiai tlineteit
(Langdon DW et al., 2012). Mindezek a gydgyszerek magas koltsége mellett, tovabbi komoly
anyagi terhet ronak a finanszirozora. A koltségek tervezéséhez elengedhetetlen a konkrét
betegszam, a pdaciensek korformajanak, allapotanak ismerete, ami magas koltség- és
idGigényes epidemioldgiai vizsgalatokat és betegregiszterek meglétét igényli. Az SM terapids
regiszterek részint kutatdsi adatbazisként, részint , klinikai min&ségbiztositasi adatbazisként”
mukodnek. (Koch-Henriksen N, Magyari M and Laursen B, 2015). Mindezek alapjan belathato,
hogy bar az SM ritka megbetegedés, a tarsadalmi jelent6sége messze tulmutat a betegszam
alapjan varhatétél.

Neurolégusként kutatasaim sordn az SM pszichopatoldgiai tiineteire, tovabba epidemiolégiai
vizsgdlatokra Osszpontositottam, ezért értekezésem bevezet§ részében féként az ehhez
sziikséges vizsgalati modszerekre fokuszaltam. A korkép patomechanizmusdra, diagndzisara,

kezelésére vonatkozdan csak a ,,megértéséhez” sziikséges rovid 6sszegzést adok.



1. HATTER

1.1. Azelséd SM-mel él§ paciens

Az irodalmi adatok alapjan az els6 SM-es paciens, akinek betegség torténetét ismerijiik,
Lidwina von Schiedam volt, aki 1380. aprilis 18-an sziiletett (en.wikipedia.org/wiki/Lidwina).
Kortorténetében eseménytelen gyermekkor utan 1396 februdrjaban jégkorcsolya baleset
szerepel, melynek kdvetkeztében eltorte az egyik jobb oldali bordajat, a torés helyén talyog
alakult ki. A trauma és a talyog gydgyuldsat kovetéen nehezebben jart, tdmasztékot hasznilt,
fogaiban, fejében nyilallé fajdalmak jelentkeztek (trigeminus neuralgia?). A holland kirdlyi
csalad orvosa Lidwina vizsgalatat kovetGen, orvoskollégdinak a kovetkez6t referalta:
,Higgyétek el nekem, erre a betegségre nincsen gyoégyir, ez egyenesen Istentél jon. Még maga
Hippokratész vagy Galenus se lehetne a segitségére. A lanyt az Ur keze érintette meg!”
Tizenkilenc éves korara a jaras még nehezebbé valt, jobb keze egyre jobban elgyengiilt,
idGszakosan erGs, hirtelen jelentkez6 fajdalmakat panaszolt (Medear R, 1979). Arcanak fél
oldala megbénult, ajka egyik széle folyamatosan csiingott (facialis paresis). Egyik szemére
megvakult (opticus neuritis), mig masik szeme nagyon fényérzékennyé valt (oculomotorius
paresis). Ezen tlineteket kovet6en jarasképtelenné valt, érzészavarai jelentkeztek. Minddssze
27 éves volt, amikor pszichopatoldgiai tlinetei jelentkeztek, istennel beszélt, agya folott
angyalok jelentek meg, 1413-ra hatalmas sebek alakultak ki a hatan, tompordn (decubitus),
mely sebek gydgyuldsat kdvetSen jobb kezébe visszatért az erd. A kovetkezd években egyre
tobbszor félrenyelte el8szor a szilard ételt, majd a folyadékot is (agytorzsi l1ézidk). Végll 1433
aprilis 14-én, testszerte jelentkez6 decubitusok okozta sepsis kovetkeztében meghalt

(en.wikipedia.org./wiki/lidwina).
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Az irodalomban szerepl6 els6 paciens kértorténetébdl is [athatd, hogy a betegség természetes
korlefolyasa sordn a klinikai tiinetek térben és id6ben disszeminaltan jelennek meg, a KIR
barmely funkcidjat érinthetik, ugyanakkor id6szakosan spontdn javulds kovetkezik be, és
barmely stadiumdban pszichopatoldgiai tiinetek is jelentkezhetnek. HosszUtavon a kdrkép
folyamatos romldst mutat, és a paciens halalat a betegség szovédményeként kialakult infekcid

okozhatja.

1.2.  Neuropatoldgiai alapjelenségek SM-ben

A korkép els6 részletes tudomanyos leirdasa Jean-Martin Charcot-tél (1825-1893) szarmazik
(Charcot JM, 1868). A betegség a nevét az agyban specialis festéssel kimutathatd tébbgdcu
(multiplex) glia-hegekrél (sclerosis) kapta. Charcot leirdsa a mai napig helytalld, mely szerint a
sclerosis (heg képz6dés) egy mdsodlagos jelenség, az elsédleges a demyelinizacio, amit az
astrocytak proliferacidja kovet, melynek tartés fenndlldsa vezet a glia-hegek kialakulasahoz.
Makroszkdposan a kronikus plakkok a kérnyezetiiktl élesen elhatarolddnak, sziirkés szin(ek,
kornyezetiiknél keményebb tapintatiak. Az akut demyelinizacids lézidk makroszkdposan
vizsgalva a krénikus plakknal vildgosabbak, rdzsaszintlinek tlinnek. Patoldgiai vizsgalat soran

kimutathaték az Ugynevezett szubakut, vagy ,arnyék-plakkok”, amelyekben még



remyelinizacidés aktivitds észlelhet6é (Lassmann H, van Horssen J and Mahad D, 2012).
Szovettanilag a demyelinizacios plakkok kialakuldsa sordn elsédleges a vér-agy-gat zavar,
melynek kovetkeztében perivascularis lymphocytas-plazmasejtes infiltracid jon létre, ennek
kovetkeztében pedig a szegmentalis demyelinizacié alakul ki. A plakk kdzepén jellegzetesen
egy venula talalhatd, melynek perivascularis terében jon |étre a mononuclearis sejtekbdl
(lymphocytak, plasmasejtek, macrophagok) allé beszlir6dés. Ugyanakkor a demyelinizacié
mellett remyelinizacié is megfigyelhetd, f6ként a korai stddiumban (Trapp BD et al., 1998). Az
ismétl6dé gyulladds kovetkeztében kialakuld demyelinizacio, majd a remyelinizaciod,
hosszutavon a remyelinizacids kapacitds kimertléséhez vezet. Jelent8s axonkarosodas alakul
ki, ami felel6s a beteg maradvanytiineteiért (Trapp BD et al., 1999). Lovas és munkatarsai
(Lovas G et al., 2000) vizsgdlati eredményei alapjan szekunder progressziv SM pdciensekben
kozel 60%-kal kevesebb axon mutathato ki a cervicalis gerincvel6ben hasonld koru egészséges
kontrollhoz képest.

A plakkok jellegzetes lokalizacidja a kamrak korili és a juxtacorticalis fehérallomany, a nervus
opticus, de corticalisan, a kisagyban és a gerincvel6ben is el6fordulhatnak. A corticalis
lokalizaciéju plakkoknak fontos szerepe van a betegségben kialakuld kognitiv
funkciokarosodas létrejottében (Bakshi R, 2005, Barnett MH and Sutton |, 2006, Wegner C et
al., 2006, Lassmann H, Briick W and Lucchinetti CF, 2007, Mike A et al., 2011, Jacobsen C et
al., 2014).

A korkép kiilonb6z6 betegekben mds és mas patomechanizmusokkal alakul ki, ami nagy
valdszinlség szerint a demyelinizacido mértékével és lokalizacidjaval, valamint az SM lefolyasi
tipusaival all 6sszefliggésben. (Luccinetti C et al., 2000, Lassmann H, Briick W and Lucchinetti

CF, 2007). Szbvettani vizsgalatok eredményei alapjan 3 patomechanizmus kilonithetd el.

1. T-sejt és macrophag medidlt demyelinizdcio: A demyelinizacios |ézidkban T-sejtek és
macrophagok figyelhet6k meg nagy szamban. Complementek, immunglobulinok és egyéb
fehérjék diffazan kimutathatdk az agyallomdanyban, ami a vér-agy-gat zavarara utal. Az
oligodendroglia sejtek szama, a remyelinizacidnak megfelel6en, emelkedett az inaktiv
plakkok centrumaban.

2. T-sejt medidlt gyulladdsos hattér mellett zajlo antitest-medidlt demyelinizdcid: Ebben a
formaban az aktiv demyelinizaciés zdénaban is kimutathaték a complementek és

immunglobulinok szelektiv jelenléte, lerakddasa. Neutrophil, vagy eosinophil granulocytak



csak sulyos destrukcidval jaré esetekben fordulnak el6. Az oligodendroglia pusztulasa és a
remyelinizacié kilonb6zé mértékl ebben a tipusban.

3. Gyulladdsos demyelinizacio  oligodendroglia  destrukcidval:  Valtozé  mértékl
demyelinizdcié mellett az oligodendroglia kadrosodasa is megfigyelhet6, tovabba a
myelinfehérjék expresszidjanak csokkenése. Az oligodendroglia-pusztulas kilonbozé
morfolégiai jelei, mint pl. az apoptosis, ,,dying black” gliopatia szintén kimutathatdk. Az

aktiv szovetkdrosodasban nincs immunglobulin-vagy complement lerakédas.

Lucchinetti és munkatarsai (Lucchinetti C et al., 2000) vizsgalatuk alapjan négy kilonb6z6
demyelinizacids tipust kilonitettek el: I. a myelin fehérje-vesztés, Il. a plakkok kiterjedése és
elhelyezkedése, Ill. az oligodendrocytdk destrukcidja, IV. a complement aktivacio
immunpatoldgiai bizonyitékai alapjan. Az I. és Il. tipus kozeli hasonlésdgot mutat a T-sejt
medidlt, vagy a T-sejt és antitest-medidlt, complement és immunglobulin lerakddassal jard
autoimmun encephalomyelitis patomechanizmusaval. A Ill. és IV. tipus inkdbb a virus, vagy
toxin okozta elsédleges oligodendrocyta disztréfiara utal, immunglobulin vagy complement
lerakddasa nem mutathatd ki, nem modellezheté az autoimmun encephalomyelitissel. Ez a
tipus jol modellezhet6 a cuprizol altal kivaltott toxicus demyelinizacidval (Komoly S et al.,

1987, Komoly S et al., 1992, Komoly S, 2005).

1.3.  ASclerosis Multiplex természetes lefolyasa, korformak

Az SM a betegség természetes lefolydsat tekintve heterogén. Rendkivil valtozatos
tinettandnak koszonhetéen megjdsolhatatlan formaban és mértékben befolyasolja a
paciensek fizikai és kognitiv allapotat, emociondlis statuszat, az egészséggel Osszefliggh
életmindGségiket (Confavreux C and Vukusic S, 2006). Az els6, korszer( fenotipusra vonatkozé
klasszifikaciot Lublin kozolte 1996-ban (Lublin FD and Reingold SC, 1996). Ez alapjan
megkllonboztetiink benignus, relapszalo-remittald (RRSM), relapszalé-progressziv (RPSM),
szekunder progressziv (SPSM) és primer progressziv (PPSM) kérformat. A paciensek
tobbségének elsé klinikai tiinetei 20-40 éves életkor kdzott jelentkeznek, de gyermekkori (16
év alatt) és 50 év feletti életkorban is kezdédhet, ezek a betegek a mindekori SM populacio 5-
10%-at jelentik (Krupp LB et al., 2013, Bermel RA, Rae-Grant AD and Fox RJ, 2010). A paciensek

kozel 90%-ban a korlefolydst az els6 évtizedben akut, vagy szubakut kezdetd,



kiszamithatatlanul jelentkezé rosszabbodasok (relapszus, exacerbacid, attack) jellemzik. Ezen
relapszusok kapcsan Uj neuroldgiai tiinetek jelennek meg, ismét jelentkezik egy kordbbi tlinet,
vagy a beteg maradvanytiinetei sulyosbodnak. A tiinetek jelentkezésekor a betegnek nincs
infekcidja és a szimptomak legalabb 24 6ran at fenndllnak, az el6z6 exacerbaciotdl legalabb
30 nap eltelt. A betegség klinikai aktivitasat az évente jelentkezd relapszusok szamaval és
sulyossagaval jellemezziik. A kérfolyamat kezdetén a relapszusok spontdn remisszidba
kerlilnek 10-12 hét alatt. Az els6 években a remisszid teljes, majd a kés6bbiekben a
relapszusok maradvanytinetekkel ,gydgyulnak”, és a halmozédd 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 korformdnak (Confavreux C and Vukusic S, 2006, Vécsei L,
2020).

A péciensek 10-15%-anak betegsége a kezdetektSl myelopathidra utald, fokozatosan romld
klinikai tlinetek formadjaban jelentkezik. Ezt a fenotipust primer progressziv formanak
nevezzik. Ebbe a csoportba sorolnak be egy ritka entitast (1-5%), a relapszald-progressziv
format, mely esetén a relapszusokat nem koveti teljes remisszid, tovabba az exacerbacidk
kozott is lassu romlas észlelheté a paciens allapotdban. A PPSM fenotipusban a betegek
életkora az elsé tiinetek jelentkezésekor 35-50 év kozott van, 5 éven belll sulyosan
mozgdaskorlatozotta valnak, kb. 10-12 év utdn a paciensek 90%-a dgyhoz kotott (Confavreux C
and Vukusic S, 2006, Miller DH and Leary SM, 2007, Ontaneda D et al., 2017).

A benignus SM definicidja és a paciensek kozotti ardnya az SM-regiszterek adatai alapjan
folyamatosan valtozott. Az elsé leirds Compstontdl szarmazik 1952-bél, majd McAlpine
maodositotta 1964-ben (McAlpine D and Compston N, 1952, McAlpine D, 1964). A kovetkez6
klasszifikacié Lublintdl szarmazik, amely szerint benignus SM-nek tekintettiik azt a fenotipust,
amikor a betegnek legaldabb 15 év kortorténet utan az EDSS pontszama 0-3 pont kdzott volt
(Lublin FD and Reingold SC, 1996). Az elmult évtizedben a kérkép természetes korlefolydsat
vizsgald tanulmanyok alapjan a benignus SM léte megkérdGjelez6dott. Bebizonyosodott, hogy
azok a paciensek, akiknek betegséglik els6 két évében 1 relapszusuk volt, tébb 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 kdzel azonos
sebességgel progredial a betegség. Tehat hosszdtdvon az a pdciens is sulyosan

mozgaskorlatozotta valik, akinek a betegsége els6é 10-15 évében kevés relapszust észleltiink



(Ebers GC, 2001, Confavreux C and Vukusic S, 2006, Amato MP et al., 2008, Leray E et al.,
2010).

Az elmult 20 évben az SM diagnosztikajanak fejlédése és a természetes kdrlefolyasrdl szerzett
ismereteink alapjan szikségessé valt egy uj fenotipusra vonatkozé terminoldgia. Ennek
|étrejotte az International Advisory Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis of the
European Committee for Treatment and Research in MS (ECTRIMS) és az American Committee
for Treatment and Research in MS (ACTRIMS), valamint a Multiple Sclerosis International
Federation (MSIF), tovdbba a Multiple Sclerosis Society of Canada (MSSC) konszenzusa alapjan
jott létre. (Lublin FD et al., 2014), (Ntranos A and Lublin F, 2016). Az Uj klasszifikacié az SM két
f6 tipusat kaloniti el: a relapszalé-remittdld és a progressziv korformat. Megkilonbozteti a
klinikai tinetek nélkil SM-re utald radioldgiai eltérések allapotat, amit radioldgiailag izolalt
szindromanak (RIS) nevez. Az SM elsé klinikai megjelenését klinikailag izolalt szindrémanak
(CIS) tartjuk és az RRSM spektrumaba soroljuk. A progressziv fenotipus spektrumaba tartozik
a PPSM, az SPSM, valamint az RPSM. Az RRSM csoporton belil a klinikai és MRI aktivitas,
tovabba az alkalmazott betegségmaddositd kezelés hatdsa alapjan elkllonitlink aktiv, valamint
inaktiv betegséget. A klinikai betegség aktivitds akkor all fenn, ha a paciensnek Ujabb
relapszusa volt, és/vagy EDSS progresszid kovetkezett be. Radioldgiai aktivitas bizonyitasahoz
MRI felvételen legalabb egy Uj gadolinium halmozo T1 lézidnak és/vagy Uj T2 lézidnak és/vagy

a mar meglévd T2 lézid(k) novekedésének kell bekdvetkeznie (2. abra).



2. abra: Betegség aktivitas és progresszid igazolasa
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Forrds: Biernacki és munkatdrsai. Ideggyogy Sz 2017,;70 (11-12):378-80.

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 Uj klasszifikacid, a
fentebb ismertetett MRI paraméterek, EDSS progresszio, relapszus alapjan. Ezek az altipusok:

az aktiv-nem progressziv, aktiv-progressziv, nem aktiv-progressziv és a stabil formak (3. abra).



3. dbra: Az uj korforma klasszifikacié

Sclerosis multiplex
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Forrds: Biernacki és munkatdrsai. Ideggyogy Sz 2017;70 (11-12):371-80.

1.4. A Sclerosis Multiplex diagnosztikus kritériumai

Az SM diagnosztikdjat a képalkotd vizsgalatok, els6sorban a magneses rezonancias (MR)
képalkotas, a liquor analitikai mddszerek fejlédése, a kivaltott valasz vizsgalatok alkalmazasa
(vizualis kivaltott valasz-VEP, szomatoszenzoros kivaltott valasz-SSEP) forradalmasitotta. Ezen
diagnosztikus eszkozok elterjedése elStt a biztos diagndzist csak post mortem lehetett
feldllitani. A Schumacher (Schumacher GA et al., 1965) diagnosztikai rendszer még csak klinikai
megkozelitést tartalmazott. A korkép bizonyitdsdhoz igazolni kellett, hogy a paciens KIR-i
tlinetei térbeli és id6beli disszeminaltak, az alternativ diagnézisokat pedig ki kellett zarni. Az
els6é MRI vizsgdlatokra épulé kritérium rendszert Poser publikalta 1983-ban. (Poser CM et al.,
1983). A Poser kritériumok alapjan megkilonboztettiink klinikailag hatarozott, vagy
valdszinUsithetd, illetve paraklinikai vizsgalatokkal aldatamasztott és klinikailag hatarozott,
tovabba paraklinikai vizsgdlatok alapjan valdszin(sithet6 csoportot. A paraklinikai
bizonyitékok kozé tartoztak az MR-rel igazolt multiplex fehérdllomanyi lézidk, a liquorbdl
kimutatott oligoclonalis gammopathia (OGP), vagy emelkedett IgG-index, tovabba a VEP és
SSEP vizsgdlatok eredményei. (1. tdblazat). A Poser protokoll a PPSM diagndzisat nem

targyalta.



1. tablazat: A Poser-féle diagnosztikus kritériumok.

Bizonyitottan egynél tobb 1ézid

Liquor OGP .
Shubok szama Klinikailag laboratériumi | IgG-index T
A. Klinikailag definitiv 2 2
Al 2 1 és 1
A2
B. Laborral aldtdmasztott
definitiv
B1 2 1 vagy |1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 és 1 +
C. Klinikailag valdszin(
C1 2 1 1
Cc2 1 2
Cc3 1 1 és 1
D. Laborral alatdmasztott
valdszinl
D1 2 0 0 +

OGP: oligoklonalis gammopathia; IgG: Immunglobulin-G

Forrds: Poser C, Paty DW, Scheinberg L, McDonald WI, Ebers GC. The Diagnosis of Multiple

Sclerosis. New York: Thieme-Stratton, 1984.

Az immunmodulalé kezelések napi gyakorlatta vdlasa szilikségessé tette, a minél korabbi

diagndzis és betegségaktivitas bizonyitasat. Ezért 2001-ben jelent meg az Uj McDonald

diagnosztikus  kritérium

rendszer,

amit 2005-ben,

2010-ben és

legutdbb 2017-ben

madositottak (2. tablazat) (McDonald WI et al., 2001, Polman CH et al., 2005, Polman CH et

al., 2011, Thompson Al et al., 2018). Az els6 egységes PPSM diagnosztikus protokollt a 2005-

0s Polman (Polman CH et al., 2005) kritérium rendszer foglalta 6ssze (4. dbra).




4. adbra: A primer progressziv sclerosis multiplex diagnosztikai kritériumai

Klinikai megjelenés Diagnosztikus kritérium

Kezdetektdl progressziv neurologiai tiinetek, mely SM A beteg tiineteinek 1 éves folyamatos progresszidja
gyanujat kelti és
2 eredmény a kdvetkez8kbél
* Pozitiv koponya MRI: 9 T2 |ézi6
vagy
4 vagy tobb T2 |ézi6 + pozitiv VEP
+ Pozitiv gerincvel& MRI: 2 T2 1ézid
* Pozitiv liquor vizsgalati eredmény

Forrds: Polman CH és munkatdrsai. Ann Neurol. 2005 Dec;58(6):840-6.

A Poser kritériumokhoz képest, McDonald alapjan a diagndzis lehet SM, lehetséges SM (ebbe
a kategoridba tartoznak a CIS-es betegek, akdr monoszimptémas, akar multifokalis tiinetekkel
jelentkezik a kdrkép), illetve nem SM. A betegség diagndzisdnak felallitasa valtozatlanul
klinikai tiinetek alapjan torténik, igazolni kell a szimptdmak térbeli és id6beli disszemindcidjat.

(2. tablazat).



2. tablazat: Az SM diagnosztikus kritériumai a legfrissebb, 2017-ben mddositott
kritériumrendszer alapjan

Relapszusok szama

MRI lézidk a hozzajuk tartozé
anatomiai teriilettel

A diagnézishoz sziikséges
tobblet vizsgalat

22 relapszus

22

Nem szlikséges

22 relapszus

1 (és biztos anamnézis egy
korabbi, mas anatomiai
teriiletet érintd relapszusrol)

Nem szlikséges

22 relapszus

Térbeli disszeminacio
bizonyitasa egy Uj anatomiai
teriiletet érint6 relapszus,
vagy Uj MRI lézié altal

1 relapszus

Id6beli disszeminacio
bizonyitasa egy U] relapszus,
vagy uj MRI lézié vagy OGP

altal

1 relapszus

Térbeli disszeminacio
bizonyitdsa egy Uj anatémiai
teriiletet érintG relapszus,
vagy Uj MRI lézié altal ES
idébeli disszeminacio
bizonyitasa uj relapszus,
vagy uj MRI lézié vagy OGP
altal

MRI: magneses rezonancia vizsgalat, OGP: oligoklonalis gammopathia

Forrds: Thompson AJ és munkatdrsai. Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162-173.

McDonald

A 2017-es McDonald kritériumok ,Ujitdsa” a korabbiakhoz képest, hogy a CIS-bdl klinikailag

definitiv SM (CDSM) diagndzisat segiti el6 a liguor immunoldgiai és MRI vizsgalati eredmények

alapjan (Thompson AJ et al., 2018). Az elsé tlinetek jelentkezésekor liquorbdl igazolt OGP

bizonyitja az SM id6beli disszeminacidjat. Szintén a CIS paciens els6 MRI vizsgalata alapjan

igazolhaté a térbeli disszeminacid, amennyiben a koponya és gerinc MRI a ,tipusos

lokalizacidokban” (periventricularis, juxtacorticalis, infratenorialis, spinalis) legalabb két helyen,

egy, vagy annal tébb T2 éziét mutat. Amennyiben a CDSM igazolt, az MRI-vel detektalt [ézidk

szama, gadolinium halmozasa alapjan mar az els6 tilinet jelentkezésekor bizonyithaté a

betegség aktivitdsa, a korkép aktivitasa alapjan a betegségmddosité kezelések megkezdése

indokolt.



5. abra: A klinikailag izolalt szindroma konverzidja klinikailag definitiv sclerosis multiplexre
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rendszert érinté predilekcios helyen rendszert érintd - 0GP
relapszus megjelend T2 lézid relapszus
\ J \ J \ J N J

CIS: klinikailag izoldlt szindroma, CDSM: klinikailag definitiv sclerosis multiplex, MRI: magneses

rezonancia vizsgalat, OGP: oligoklondlis gammopathia

1.5.  ASclerosis Multiplex kezelése

Az SM kivaltd oka nem ismert, igy oki kezelés sem all rendelkezéslinkre. Terapias stratégidank
az akut relapszus kezelése, a betegségmaddosité terapidk alkalmazasaval a kérkép természetes
lefolydsanak megvaltoztatasa, tovabba a krénikus maradvanytiinetek szimptémas kezelésére
fokuszalnak.

Az akut relapszust megaddsisu steroid terdpiaval kezeljlik Beck vizsgalata alapjan (Beck RW et
al., 1992) 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, mind6ssze a spontan remisszié idejét réviditi le, 10-12 hétrdl 1-
2 hétre (Le Page E et al., 2015).

Jelen disszertacidnak nem célja az SM betegségmoddositd kezelésére vonatkozd részletes
ismertetés, ezért ezen terdpidkra az aldbbiakban egy Osszefoglald tablazatot adok meg,
tovabba egy abrat, mely a betegségaktivitdsnak megfelel6en tartalmazza az adott gydgyszer

indikacids helyét.



3. tablazat: A sclerosis multiplex betegségmaddosito terapiai

Terapia alkalmazas hataserésség Indikacios teriilet
Els6 vonalbeli készitmények
IFN-Bla ARR | 35%,
30 pgi.m. inj. heti 1x1 Alacsony betegségaktivitasi RRSM
(Avonex) progr. {\ 30%
IFN-B1a 44 pg s.c. inj. ARR { 30%,
Alacsony betegségaktivitasi RRSM
(Rebif) heti 3x1 progr. | 29%
IFN-B1b 250 pg s.c. inj. ARR | 30%, Alacsony betegségaktivitasu RRSM
(Betaferon) masnaponta progr. {\ 31% Aktiv progressziv SPSM
40 mg s.c. inj.
glatiramer-
heti 3x1 ARR | 30%,
acetate Alacsony betegségaktivitasi RRSM
vagy progr. | @
(Copaxone)
20 mg s.c. inj./die
teriflunomide 14 mg/die ARR { 35%,
Alacsony betegségaktivitasi RRSM
(Aubagio) 1x1 thl. p.o. progr. {\ 30%
1. héten:
240 mg/die
dimetil fumarat | 2x1 tbl. p.o. ARR { 50%,
Alacsony betegségaktivitasi RRSM
(Tecfidera) 2. héttél: progr. \ @
480 mg/die
2x1 tbl. p.o.
Masodik vonalbeli készitmémnyek
fingolimod 0,5 mg/die ARR | 52%,
Magas betegségaktivitasi RRSM
(Gilenya) 1x1 tbl. p.o. progr. \, 37%
natalizumab 300 mg inf. ARR | 68%,
Magas betegségaktivitdsu RRSM
(Tysabri) 4 hetente progr. \ 42%

ARR: anualizalt relapszus rata, IFN: interferon, i.m.: intramuscularis, p.o.: per os, progr.:
progresszid, PPSM: primer progressziv sclerosis multiplex, RRSM: relapszalé-remittalé sclerosis
multiplex, s.c.: subcutan, SPSM: szekunder progressziv sclerosis multiplex, tbl.: tabletta, { :
csOkkentd hatds, @: nincs hatés.

Forrds: EMA dltal befogadott betegségmddosito kezelések

(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field ema web cateqories%253Aname_field/Human?se

arch_api_views_fulltext=multiple%20sclerosis )



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human?search_api_views_fulltext=multiple%20sclerosis
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human?search_api_views_fulltext=multiple%20sclerosis

3. tablazat: A sclerosis multiplex betegségmaddosité terapidi (folytatas)

Terapia alkalmazas hataserésség l Indikacios teriilet
Harmadik vonalbeli készitmények
2 ciklus 1 év elteltével
1 ciklus = 2 dézis
cladribine 1 hénap kiilonbséggel ARR | 58%,
Magas betegségaktivitasi RRSM
(Mavenclad) 1 dozis: progr. | 35%
10 mg/10 ttkg p.o.
4-5 napon at
1. ciklus:
1x12 mg inf.
alemtuzumab 5 napon at ARR { 91%, magas  betegségaktivitdsu  és
(Lemtrada) 2. ciklus: progr. \, 50% agressziv RRSM
3x12 mg inf.
3 napon at
1. ciklus= 2 dézis
2x300 mg inf.
ocrelizumab 2 hét eltéréssel ARR | 86%, magas  betegségaktivitasu és
(Ocrevus) 2. ciklustal: progr. { 43% agressziv RRSM
600 mg inf.
24 hetente
Egyéb
1. ciklus= 2 dézis
2x300 mg inf.
Progr. | 24-25%
ocrelizumab 2 hét eltéréssel
12 hét, 24 hét PPSM
(Ocrevus) 2. ciklustol:
megerdsitéssel
600 mg inf.
24 hetente
siponimod ARR { 55%,
1mg vagy2 mg/die 1x1tbl. p.o. Aktiv progressziv SPSM
(Mayzent) progr. \ 26%

ARR: anualizalt relapszus rata, IFN: interferon, i.m.: intramuscularis, p.o.: per os, progr.:
progresszid, PPSM: primer progressziv sclerosis multiplex, RRSM: relapszalé-remittald sclerosis
multiplex, s.c.: subcutan, SPSM: szekunder progressziv sclerosis multiplex, tbl.: tabletta, {:
csOkkentd hatds, @: nincs hatés.

Forrds: EMA dltal befogadott betegségmodosito kezelések

(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field ema web categories%253Aname_field/Human?se

arch_api views fulltext=multiple%20sclerosis )



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human?search_api_views_fulltext=multiple%20sclerosis
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human?search_api_views_fulltext=multiple%20sclerosis

6. abra: A betegségmadosito kezelésekkel torténd terapia algoritmusa relapszalé-remittalé sclerosis

multiplexben

Alacsony betegségaktivitas

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

—=  Nem kezelt —
Magas betegségaktivitas

Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod,
Natalizumab, Ocrelizumab

Eszkalacio

Kezelt .| (egyénre szabva, hatasosabb szerre)

Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod,
RRSM Natalizumab, Ocrelizumab

Nem kezelt
* Szoros utankodvetés
— * 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 rokkantsdgi skala, i.m.: intramuszkularis, s.c.: szubkutan.

1.6. Psychopatoldgiai tiinetek és az életmindség valtozasa Sclerosis Multiplexben
1.6.1. A kognitiv funkciokarosodas és vizsgalata SM-ben

A SM Kklinikai jellemz6inek kutatdsa soran évtizedekig elfogadott nézet volt, hogy a
betegségben kognitiv funkcidzavar, pszichopatoldgiai tlinet csak krénikus stadiumban jelenik
meg (Glanz Bl et al., 2012). Az elmult két évtizedben bebizonyosodott, hogy az SM barmely
fenotipusaban, a paciens barmely életkoraban jelentkezhet a kognitiv funkcidkarosodas: CIS
betegekben prevalencidja 10%, a teljes SM populaciéban 43-70% (Amato MP et al., 2008,
Chiaravalloti ND and Deluca J, 2008, Amato MP et al., 2010). A kognitiv funkcié romlasa akut

relapszusként is el6fordulhat (Benedict RH, 2005). A kognitiv funkcié a legfontosabb tényezéje



a munkaalkalmassagnak, az alkalmazasi statusznak, a betegellatashoz kapcsolddd szocidlis
koltségeknek, a kezelések pontos betartasanak, a mentalis egészségnek (Pfleger CC, Flachs EM
and Koch-Henriksen N, 2010, Scalfari A et al., 2013). A kognitiv deficit nem globadlis SM-ben,
tipikusan csak néhany kognitiv tlinetet érint, a leggyakoribb az informacié feldolgozasi
sebesség, ritkdabban verbadlis és vizudlis memdria zavar jelentkezik (Langdon DW, 2011). A
pacienseknek idészakos memoria és végrehajtd funkcid zavara alakul ki. A deficit lehet enyhe
fokd, amit az érintett, vagy kdrnyezete nem vesz észre. A betegek kozott nagy kilonbségek
észlelhetdk, f6ként az eltéré kompenzacids kapacitasok (kognitiv rezerv) miatt (Langdon DW,
2011). A pacienseknek a kognitiv deficittel szembeni redlis megitélése is rendkivil kiilonbo6zé.
Enyhe kdrosodas esetén nem ért egyet a deficit meglétével, vagy depresszidé miatt tulértékelés
alakul ki. A kognitiv funkciézavar gyakran motoros és/vagy szenzoros tiinetekkel egyitt jelenik
meg, igy a fizikdlis karosodas kovetkezményének tekintik (Calabrese M et al., 2009),
(Roosendaal SD et al.,, 2009). A kognitiv deficit a napi gyakorlatban nincs a neurolégus
gondolkodasanak frontvonaldban, de a paciens szamara ugyanolyan fontos, mint az EDSS
pontszammal kifejezhet6 kdrosodas, vagy az MRI |éziészdm valtozdsa. A kognitiv statusz
vizsgdlata idGigényes, specialis teszteket, gyakorlattal rendelkez6 magasan képzett
szakembert (neuropszicholdgus) igényel. Ezek a feltételek csak kevés SM centrumban allnak
rendelkezésre, a napi gyakorlat szdmadra nem atlltethet6k (Langdon DW et al., 2012). SM-ben
a leggyakrabban hasznalt validalt neuropszichiatriai tesztek a ,,Breif Repeatable Battery (BRB-
N) és a ,,Minimal Assessment of Cognitiv Function in MS (MACFIMS) (Rao SM, 1990, Benedict
RH et al., 2002). Ezeket a teszteket neuropszicholégusok végzik és 45-90 percet vesznek
igénybe. Sulyos ellentmondas, hogy a kognitiv diszfunkcié vizsgalatdhoz szilikséges
szakemberekkel az SM centrumok nem rendelkeznek, ugyanakkor a deficit felismerése,
kezelése az SM betegellatds minéségi indikatoranak szamit. Eppen ezért a napi gyakorlat
szamara sziikségessé valt egy olyan rovid mérbeszkoz, amely megfelel6 megbizhatdsaggal,
validitassal, 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). A BICAMS tesztet 7
neurologusbdl és 5 neuropszichologusbdl allé bizottsag alakitotta ki. Javaslatuk alapjan
célszer(i a BICAMS teszt nemzeti validaldsat minél tobb orszagban, minél tébb nyelven

létrehozni. Javasoljak a BICAMS rutin klinikai gyakorlatban torténé hasznalatat, tovabba a



nemzetkozi klinikai vizsgalatokban a validalt tesztek alkalmazasat a kogniciora vonatkozé

végpontokban (Langdon DW et al., 2012).

1.6.2. Akéros faradékonysag (fatigue) patomechanizmusa, vizsgalata

A fatigue, vagy kéros faradékonysdg egy olyan tlinet, amely neuroldgiai vizsgdlattal nem
objektivizalhatd, ugyanakkor rontja a beteg életmin6ségét, korlatozza a személyes
kapcsolatokat és fizikdlis vizsgalattal tlnetmentes esetekben is a munkaképesség
elvesztésével jarhat (Hadjimichael O, Vollmer T and Oleen-Burkey M, 2008). Definicidja az
American Multiple Sclerosis Council iranyelve alapjan: ,egy szubjektiv fizikalis és/vagy
mentalis energia hidnya, amit elszenvedéje vagy annak apoldja ugy él meg, hogy akaddlyozza
6t a megszokott vagy végrehajtani kivant tevékenységében” (Aaronson LS et al., 1999). A
fatigue-ot észlel6 betegek kiilonb6z6 mddon itélik meg ezt a tiinetet, sokan az SM ,leginkdbb
megnyomorité” szimptémajanak tekintik (Ford H, Trigwell P and Johnson M, 1998). A kdros
faradékonysag egy Osszetett tlnet, melyet 3 alapvetd jelenség jellemez: 1.
gyengeség/napkozbeni faradsag érzés, 2. patoldgidas kimerilés, 3. stresszre rosszabbodo
tinetek. TUlnyomodrészt a nap masodik felében jelentkezik (Kos D et al., 2008). A fatigue lehet
primer, ami az SM-hez tarsul, és lehet szekunder, ami gydgyszerek, a testhémérséklet
emelkedése, depresszid, alvaszavar, fajdalom kévetkeztében jon létre (Kroencke DC, Lynch SG
and Denney DR, 2000, Egner A et al., 2003, Rosenthal TC et al., 2008). Prevalencidja valtozé,
pont prevalencidja 28-68% kozotti, de élettartam prevalencidja akar 92% is lehet (Iriarte J,
Subird ML and Castro P, 2000, Heesen C et al., 2006, Shevil EBA et al., 2014).

Kialakuldsanak hattere ma sem tisztazott teljes egészében. Nagy valészinlséggel
multifaktoridlis eredet(i. Felmeriil a nem megfelel§ periférids oxigén felhasznalds és a
demyelinizacié kovetkeztében kialakuld vezetési zavarok szerepe (Hadjimichael O, Vollmer T
and Oleen-Burkey M, 2008). A gyulladdsos cytokinek hatdsara vonatkozé kutatasi eredmények
ellentmonddsosak, egyes vizsgalatokban 6sszefliggést tudtak kimutatni, mig mas vizsgalatok
ezt cafoltak (Flachenecker P et al., 2002, Heesen C et al., 2006). Hasonlo koru egészséges és
SM-es betegek agydnak glikozfelhasznaldsat vizsgalva FDG-PET-tel (Bakhsi R et al., 1998)
igazolddott, hogy SM-es paciensekben az agy glikozfelhasznalasa 9%-kal csokken 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 (Roelcke U et al., 1997) a koéros faradékonysaghoz
tarsuld metabolikus aktivitas csokkenés a prefrontalis és motoros cortexben, a putamenben

és a jobb supplementer motoros areaban volt kimutathato. (7-8. abra).

7. dbra: A fatigue hatasa a gliikkéz-metabolizmusra SM betegekben PET-CT vizsgalattal: csokkent
gliikdz metabolizmus a frontalis lebenyekben és a térzsdicokban (alsé sor: kérosan faradékony SM

betegek, fels6 sor: SM betegek koros faradékonysag nélkiil)

Forrds: Roelcke U. és munkatdrsai. Neurology. 1997 Jun;48(6):1566-71.

8. dbra: A fatigue hatasa a gliikz-metabolizmusra SM betegekben egészséges kontrollokhoz képest

PET-CT vizsgalattal: globalisan cs6kkent metabolizmus az agyban

Forrds: Bakshi R és munkatdrsai. J Neuroimaging. 1998 Oct;8(4):228-34.



A koros faradékonysagnak 3 formajat kilonboztetjilk meg: motoros vagy fizikdlis, mentdlis
vagy kognitiv és szocialis fatigue-ot (Aaronson LS et al.,, 1999). A kéros faradékonysagot
onkitoltds kérddivekkel mérjuk. A legrészletesebb, a fatigue mindharom formajat (motoros,
kognitiv, szocialis) értékel6 tesztet ,Fatigue Impact Scale (FIS)” Fisk dolgozta ki 1991-ben (Fisk
JD et al., 1994). A FIS kérdGivvel 6sszesen 160 pont érhet6 el, 40 ponttdl tekintjik kérosnak az

értéket és igazoltnak a fatigue meglétét.

1.6.3. Pszichiatriai betegségek incidenciaja és prevalencidja SM-ben

SM-ben a pszichiatriai kisér6betegségek jelentésen rontjadk a paciens életmindségét, az SM
kovetkeztében kialakult kognitiv deficitet, nagyobb mértékl kdros faradékonysag alakul ki,
tovabba befolyasoljak a betegségmaddositd kezelések pontos betartasat (Mohr DC et al., 1997,
Marrie RA et al., 2012). A tanulmdanyok tobbsége a depressziot és szorongast vizsgalja, kevés
affektiv zavar, pszichoézis, szkizofrénia, alkohol és drogfogyasztds és fligg6ség, potencialis
klinikai jelent6sége ellenére (Marrie RA et al., 2013, Henry A et al., 2019). Az irodalmi adatok
féként Nyugat-Eurépabdl és Eszak-Amerikdbdl szarmaznak, a vildg tobbi része alul-, vagy
egyaltalan nem tanulmanyozott (Neyeloff JL, Fuchs SC and Moreira LB, 2012, Marrie RA et al.,
2015).

Ma mar elfogadott, hogy SM-ben a depresszid és a szorongds el6fordulasa gyakoribb, mint az
atlag populaciéban, bar az adatok rendkivil heterogén SM betegcsoportbdl szarmaznak és a
vizsgalé médszerek is kiildnboz8ek (Henry A et al., 2019). Eppen ezért nem meglepd, hogy a
depresszid prevalencidja 6,94-70,10% kozott valtozik, ugyanakkor a népességalapu
tanulmanyok alapjan ugy tlnik, hogy SM betegekben a prevalencia magasabb, mint az atlag
populacidban (Sadovnick AD et al., 1996, Patten SB, Berzins S and Metz LM, 2010, Marrie RA,
Reingold S, et al., 2015)

A szorongas prevalencidja 1.2-44.6% kozott valtozik az irodalmi adatok alapjan (Janssens AC
et al., 2003, Till C et al., 2012, Burns MN et al., 2013). A betegség korai stadiumaban akar a
paciensek 43-70%-at érintheti (Butler E, Matcham F, and Chandler T, 2016, Boeschoten RE et

al.,, 2017). Két tanulmdny vizsgdlja az anxietas prevalencidjat gyermekkori SM-ben, a



vizsgalatokban a betegek 31%-aban mutattak ki szorongast, a sziil6k esetében 22,6%-ban
(Goretti B et al., 2010, Till C et al., 2012). Olaszorszagban végzett vizsgalat szerint a
panikbetegség prevalenciadja 3,57%, (Goretti B et al., 2010), egy amerikai tanulmany szerint
id6sek otthonaban él6 SM pdciensek kdzott a szorongds prevalencidja 9,32% (Demakis GJ,
Buchanan R and Dewald L, 2009). A szorongasnal is ritkdbban vizsgalt az alkoholabuzus és
alkoholfligg&ség. Ennek a korképnek a prevalenciaja a tanulmanyok adatai alapjan 3,96-18,2%
és azt sugalljak a vizsgdlatok, hogy SM betegek alkohollal valé visszaélése gyakoribb, mint az
atlagpopulacidban (Bombardier CH et al., 2004, Marrie R et al., 2009, Turner AP et al., 2009).
A pszichézis prevalencidja SM betegekben 0,41-7,46%, az SM kezdetén a szkizofrénia
prevalencidja 0,06%, mig az SM diagndzis id6pontjdban 0,08%. Kevés irodalmi adat all
rendelkezéslinkre az atlagpopulacidhoz viszonyitott prevalenciardl, ezek ellentmondasosak,
néhany tanulmany az SM paciensek nagyobb érintettségét véleményezik (Patten SB, Svenson
LW and Metz LM, 2005, Kang JH, Chen YH and Lin HC, 2010). A fentiekbdl is lathato, hogy az
SM betegek ellatdsa tulhaladja a rutin neuroldgiai vizsgalatok altal megszerzett informacidk
menedzselését, interdiszciplinalis szemléletet és szamtalan megbizhatd, validalt

pszichometria teszt alkalmazasat teszi sziikségessé.

1.6.4. Eletmin&ség vizsgalata SM betegekben

Az els6 SM betegek életmin&ségére vonatkozé publikacié 1992-ben jelent meg (Rudick RA et
al., 1992). A tanulmanyban gyulladdsos bélbetegséggel, rheumatoid arthritis-szel és SM-mel
é16 paciensek életmindségét hasonlitottdk 6ssze. A hdrom csoportbdl az SM betegek itélték
meg a legrosszabbnak az életminGségliket.

A WHO 1948-as egészségdefinicidja szerint az egészség nem csak a betegség, illetve
fogyatékossag hianyat, hanem a teljes testi, szellemi és szocialis jolét allapotat jelenti. Az
egészséggel Osszefliggd életmindség - Heath-related quality of life (HRQol) - az életminGség
azon aspektusat jelenti, melyek az egyén egészségi dllapotaval dsszefiiggenek (WHOQOL
Group, 1993). A HRQol a fizikalis, mentalis és szocialis egészségen alapul (Vickrey BG et al.,
1995). Vizsgdlata életmindség kérdGivekkel torténik. Ezek lehetnek altalanosak, specifikusak
és kombinaltak (Vickrey BG et al., 1995, Ware JE and Sherbourne CD, 1992). Az altalanos

kérdGivek az atlagpopulacio allapotfelmérésére alkalmasak, a specidlisak ,betegség



specifikus” kérdéseket tesznek fel, a kombinaltak az altaldnos és specifikus kérdGivek
Osszekapcsolddasat jelentik. Az altaldanos HRQoL kérdGiveket, mint a Health Survey: SF-12
(Ware JE, Kosinski M and Keller SD, 1996), Medical Outcomes study Short Form Health Survey:
SF-36 (Ware JE and Sherbourne CD, 1992), Sickness Impact Profile: SIP (Bergner M et al., 1981),
korabban tobb SM tanulmanyban hasznaltak (EI-Wahsh S et al., 2019). Ezek az eszkdzok
lehetévé teszik mds betegcsoportokkal, vagy egészséges populdcidval valé 6sszehasonlitast,
de az SM-re jellegzetes egyedi és fontos doméneket figyelmen kivil hagyjak, vagy aldbecsiilik
(McHorney CA, Ware JE and Raczek AE, 1993). A terapias hatas megitélésének vizsgalata soran
az SF-36 padlo-plafon effektusa limitalja a kérdGiv hasznossagat. Vickrey és mtsai 1995-ben
publikdltdk a Multiple Sclerosis Quality of Life-54 kérd6ivet (MSQolL-54), amely a
legrészletesebb életmin@ség vizsgalati eszkdz SM betegekben (Vickrey BG et al., 1995). Ez egy
kombinalt kérdGiv, amely a Short Form-36 (SF-36) altaldanos és 18 SM specifikus kérdésbdl all.
Az igy kapott kérddiv egyrészrél alkalmas az SM paciensek problémainak feltarasra, masrészrél
az eredmények Osszehasonlithatok az &atlagpopuldcioval. Az MSQol-54-et tobb nyelvre
validdltak (Solari A et al., 1999, Acquardo C, Lafortune L and Mear |, 2003, Idiman E et al.,

2006), napjainkban a klinikai tanulmanyokban a leggyakrabban hasznalt vizsgalati eszkoz.

1.7. Betegregiszterek Sclerosis Multiplexben

Az SM a teljes populacié tekintetében ritka betegség, ezért epidemioldgiai vizsgalatokra a
morbiditdsi és mortalitasi adatok nem alkalmasak. Az epidemioldgiai vizsgalatok a prevalencia
és incidencia adatokra épllnek. A prevalencia megmutatja, hogy egy adott foldrajzi terlileten,
egy adott id6pontban 100000 lakosra szamitva mennyi egy adott betegségben érintettek
szama. Az incidencia ugyanilyen koriilmények k6zott az évente frissen diagnosztizalt paciensek
szamat hatarozza meg. Az SM prevalencidja a diagnosztikai lehet&ségeknek és protokolloknak
megfelel6en az elmult 60 évben folyamatosan nétt. Az egyes foldrajzi teriiletek és a kiilonb6z6
népcsoportok kozott is kilonbségek figyelhet6k meg az SM-ben érintett betegek szamat
tekintve (Browne P et al. 2014). Az SM-re vonatkozéan magas prevalenciaju teriletek 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 prevalenciaju teriiletek Kelet-Afrika
(3,3-2,9-3,8), Kozép-és Szub-Szaharai Afrika (2,8-2,4-3,1) és Ocedania (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 égévon kdzepes a rizikod, egyenlit6hoz kozelitve
az SM elé6fordulasa rendkivil alacsony (Dean G and Krutzke JF, 1971, Hammond SR, English DR
and McLeod JG, 2000, Ventura RE et al., 2017, Thompson SE et al. 2018). A vilag kiilénb6z6
pontjain mas és mdas moédszerekkel hatarozzak meg az SM-ben érintett betegek szamat.
Leggyakrabban az egészségligyi biztositasi adatbdazisokat hasznaljak, amely adatok az érintett
paciensek szdmanak meghatdrozdsan kivil egyéb paraméterek vizsgalatdra (kérforma,
kezelési status, fizikalis allapot, kognitiv funkcidk) nem alkalmasak (Briggs FB and Hill E, 2020).
Az elsé SM regisztert (,Danish Multiple Sclerosis Registry” - DMSR) Danidban hoztak létre
1956-ban. Az adatok gy(ijtése mar 1948-ban elkezd6dott, a regiszter alapitéja Kay Hyllested
(Koch-Henriksen N and Hyllested K, 1988). A DMSR alapitasanak pénziigyi tamogatéja 1956-
ban az ,American Multiple Sclerosis Association” volt. A regiszterbe az epidemioldgiai
vizsgalatokhoz az adatokat a neuroldgiai osztdlyok, haziorvosi praxisok és rokkantsag
elbiralasat végz6 (Disability Insurance Court) hatdsag adati alapjan gydjtotték (Koch-Henriksen
N, Magyari M and Laursen B, 2015). A DMSR alapitdsat kovet6en 1966-ban a finanszirozast és
mUikodtetést a Dan Sclerosis Multiplex Tarsasag (Danish Multiple Sclerosis Society), majd
1986-t6l a Danish Institute for Clinical Epidemiology, végiil 1999-t6l az University of Southern
Denmark vette at. A betegségmaddosito kezelések bevezetését kovetGen 1996-ban szintén
els6ként a vildgon létrehoztdk a Dan SM Terapids 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) hosszutava
hatdsossagat és a gydgyszerrel szemben képz8dé neutralizald antitestek kezelésre gyakorolt
hatdsat vizsgaljdk (Koch-Henriksen N, 1999, Koch-Henriksen N, Magyari M and Laursen B,
2015, Magyari M, Koch-Henriksen N and Sorensen PS, 2016). A kés6bbiekben a DMSTR
kutatasi adatbazisbdl ,klinikai minGségbiztositasi” adatbazissa valt, jelenleg pedig f6 célja,
hogy a kilénb6z6 SM terapidk alkalmazasa soran a napi gyakorlat szamara gy(ijtson adatokat
és ezek az eredmények ,, mindségi indikator” szerepet toltsenek be. A terapids regiszterben
2016-ban tobb, mint 8400 beteg adatai szerepeltek (Magyari M, Koch-Henriksen N and
Sorensen PS, 2016).

A ddan regisztert kovet6en tobb nemzeti regiszter jott 1étre vildgszerte, 1996-ban indult a North
American Consortium for MS Centers (NARCOMS), amely fél évente gyljt adatokat a
betegekrél, 2015-ben 38000 paciens adatat tartalmazta (Fox RJ et al., 2015). A Swedish MS



Registry (SMSreg) 1997-ben kezdte meg miikodését, 2015-ben 14500 beteg adatait
rogzitették, akkor Svédorszdgban a becsilt esetszam 17500 volt (Hillert J and Stawiarz L,
2015). Norvégiaban a Norwegian MS Registry 2011. december 31-én 5100 pdciens adatait
tartalmazta, ami az akkori beteg populaciéo megkozelitéen 60%-at jelentette (Flachenecker P
and Stuke K, 2008, Flachenecker P et al., 2014). A 2011-ben, illetve 2002-ben indult olasz és
német nemzeti regiszterek megkdozelitéen 20000 és 30000 pdciens adatait tartalmaztak 2011.
végén. A kelet-k6zép eurdpai régidoban 2007-ben indult a horvat nemzeti SM regiszter, amely
elsédlegesen az SM terdpidk gazdasagossagat vizsgalja (Flachenecker P et al., 2014). A nemzeti
SM regiszterek mellett nemzetkozi, tobb orszagot ativel6 regiszterek is |éteznek. Ezek kozil az
els6 a ,,European Database for Multiple Sclerosis” (EDMUS) 1992-ben kezdte meg m(ikodését,
alapjaul az 1976-ban létrehozott Lyon Database szolgdlt (Confavreux C et al., 1992). Az
alapitastdl szdmitva az EDMUS adatbdazishoz 2014-ig 42 orszagbdl, tébb mint 286 SM-Centrum
csatlakozott. Kb. egy évtizeddel kés6bb indult az iIMED adatbdzis, amely 150000 paciens
adatait tartalmazza (Ajami S et al., 2014).

Mig kordbban az SM regiszterek a betegszdm meghatdrozasat szolgaltak, az elmult két
évtizedben a betegségmaddositd kezelések bevezetésével funkcidjuk megvaltozott. A placebo-
kontrollalt kettdsvak klinikai vizsgalatokban sz(irt, bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan
szelektalt, homogén betegpopulacid vesz részt, a tanulmanyok viszonylag révid ideig tartanak,
ezek alapjan az adatok nehezen adaptdlhatdk az individualis paciensre. Ezzel szemben a
regiszterek nem szelektalt betegpopulaciérdl, hossza tavu (akar évtizedes) utdnkovetéssel, a
napi gyakorlat szamdra adjak meg az adott terapia , értékét”.

Az SM Kklinikai tinetei kozlil ma mar nem csak az EDSS pontszam tikrozte szimptémakat,
hanem a pszichopatoldgiai valtozaskat is figyelembe vessziik. A betegek elvardsa, hogy ne csak
a fizikalis allapotukat vizsgadljuk, hanem az életmin&ség valtozasardl, a korkép és az egyes
terdpiak terhességre és a sziiletendd gyermekekre gyakorolt hatasardl, az MRI paramétereik
valtozasardl is kapjanak felvilagositast, igy a betegregiszterek egyre inkabb Gjra ,,tudomanyos
regiszterré valnak” (Flachenecker P et al., 2014, Montalban X et al., 2018a).

Magyarorszdgon nincs egységes az egész orszagra kiterjed6 SM regiszter. Az SM betegek
ellatasdra szolgalé SM Centrumok 1996-ban alakultak meg, az els6 betegségmaddositd
kezelések bevezetésekor. Akkor a rendelkezéslinkre all6 betegszam meghatarozasdara szolgald
epidemioldgiai adat Palffy és munkatarsaitdl 1983-bdél Baranya megyébdl szarmazott, mely

alapjan a prevalencia 37/100000 volt (Palffy Gy, 1994). A Szegedi Tudomanyegyetem Szent-



Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Neuroldgiai Klinikajan 1960 6ta mikodott SM szakambulancia,
melynek alapitéja Prof. Dr. Heiner Lajos volt. Kezdetben Csongrad- megye, majd a 90-es
évektél Bacs-Kiskun-, Békés-, Jdsz-Nagykun-Szolnok megye pdcienseivel is béviilt az ellatottak
kore, a progresszivitasi elvnek megfelel6en. A Poser diagnosztikus kritérium napi gyakorlatta
valasdnak koszonhet6en 1993-ban létrehoztuk el6szor Szeged varos lakosaira, majd a
Csongrad megyei paciensekre egy ,papir alapu” regisztert (Bencsik K et al., 1998, Bencsik K et
al.,, 2001), amelyet a kés6bbiekben 2012-ben a klinika altal ellatott teljes betegkorre
kiterjesztettlink, tovabba elektronikussa tettlink. Az elektronikus regiszter pénzligyi és
személyzeti forrasat 2012-t6l egy eurdpai unios palyazat (Magyar-Szerb IPA Hataron atnyuld
Egyuttm(ikodési Program: HUSERB/1002/214/082) és a Szegedi Neuroldgiaért Alapitvany
biztositotta. Az adatbazis |étrehozasat a Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE) Etikai Bizottsaga
engedélyezte (Etikai engedélyszdm:124/2013-SZTE). A regiszterben jelenleg tébb mint 950

paciensre vonatkozé adat all rendelkezésre, amely a magyar SM beteg populacié 10%-a.

CELKITUZESEK

N~

1. Az SM-ben hasznalt legelterjedtebb életmin&ség vizsgdlatara alkalmas MSQoL-54 kérddiv
magyar nyelvre torténd validdlasa, a paciensek életmindségét befolyasold tényezbk
meghatdrozasa.

2. A koros faradékonysag - Fatigue felméréséhez sziikséges FIS kérdGiv magyar nyelvre
validalasa.

3. Az SM betegek kognitiv funkcidkarosoddasat a napi gyakorlatban vizsgalé BICAMS kérdGiv
magyar nyelvre validalasa.

4. Az SZTE, AOK, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Neuroldgiai Klinikajan M(ikodé SM
Centrum altal ellatott betegek szamara elektronikus SM Regiszter létrehozdasa, a regiszter
adatai alapjan epidemioldgiai vizsgalatok végzése.

5. A Szegedi SM regiszter adatai alapjan a betegség prevalenciajanak meghatarozasa.

6. Az SM betegek haldlokdnak vizsgalata és a standardizalt halalozasi egyitthaté
meghatdarozasa.

7. A BICAMS teszt alapjan az SM paciensek kognitiv kdrosodottsdganak felmérése.



3. PSYCHOMETRIAI TESZTEK VALIDALASA MAGYAR NYELVRE

3.1. SM betegek életmindségét vizsgald MSQolL-54 kérddiv validalasa magyar
nyelvre, a magyar SM paciensek egészséggel 6sszefliggé életmindségét befolyasold
tényez6k feltarasa

Felhaszndlt sajat k6zlemények:
1. Cross-cultural adaptation and validation of the ‘Multiple Sclerosis Quality of Life
Instrument’ in Hungarian:
J Flivesi, K Bencsik, K Benedek, K Mdtyds, E Mészdros, C Rajda, E Losonczi, Zs Fricska-
Nagy, L Vécsei.
Mult Scler. 2008 Apr;14(3):391-8.

2. Factors influencing the health-related quality of life in Hungarian multiple sclerosis
patients:
J Fiivesi, K Bencsik, E Losonczi, Zs Fricska-Nagy, K Mdtyds, E Mészdros, K Benedek, C
Rajda, Gy Lencsés, L Vécsei.
J Neurol Sci. 2010 Jun 15;293(1-2):59-64.

3.1.1. Bevezetés

Az egészséggel Osszefliggd életmindség (HRQoL) egy olyan tobbdimenzidés struktura, ami
magdba foglalja a fizikalis, mentalis és szocidlis jélétet (Nortvedt MW et al., 1999). Az elmult 3
évtizedben a HRQolL meghatdrozasara szamos kérdGivet fejlesztettek ki az Egyesilt
Allamokban (USA) és Nyugat-Eurépaban. Az énkitdltés kérddivek a paciens sajat becslése
alapjan hatarozzak meg, hogy hogyan itélik meg a betegségiiket (Benito-Ledn J, Morales JM
and Rivera-Navarro J, 2002). A gydgyszerfejlesztések klinikai vizsgdlataiban a
betegségspecifikus adatok mellett egyre gyakrabban hasznaljak végpontként a HRQolL
végpontot is. A HRQolL adatok az egészségligyi finanszirozéi dontéseket is befolydsoljak. Bar a
kérdGivek adminisztracidja és pontozasa iddigényes feladat, ami akaddlyozza a napi
gyakorlatban valé elterjedésiiket, viszont SM pdciensekben a fizikalis allapotfelmérést
biztositd EDSS pontszdmmal ellentétben a beteg altalanos, lelki és szocialis j6létérdl is adnak

informdciét (Visschedijk MA et al., 2004). Ugyanakkor azt is tudni kell, hogy a jelenleg



hasznalatos egészségfelmérd eszkdzok nem alkalmasak a betegek egyéni kovetésére, mert
nem felelnek meg a szigori pszichometrids feltételeknek, igy ezek alkalmazasa csak
csoportfelmérést tesz lehetévé (Vickrey BG et al., 1995). Az elsé és leggyakrabban hasznalt SM
specifikus eszkdz az MSQolL-54 kérdGiv, melyet Vickrey fejlesztette ki angol anyanyelv(
betegek szamara. Ez egy kombinalt kérd&iv, amely az SF-36 altaldanos egészséggel kapcsolatos
kérdéseit és 18 SM specifikus kérdést tartalmaz. Az 54 kérdést felolel6 kérdSiv 14 alskalabal
all. Az alskaldk a kovetkezdk: 1. fizikai egészség, 2. fizikai problémak miatti korlatozottsag, 3.
lelki problémak miatti korlatozottsag, 4. fajdalom, 5. lelki egészség, 6. energizaltsag, 7.
altalanos egészségi allapot, 8. tarsas kapcsolatok, 9. kognitiv funkcié, 10. egészségligyi
problémadk miatti aggodalom, 11. altaldnos életminéség, 12. szexualis funkcid, 13. szexualis
elégedettség, 14. egészségvaltozas miatti aggodalom. A 14 alskala pontjai alapjan két 6 részre
oszthatjuk az eredményeket, meghatdrozhatjuk a fizikalis- és a mentdlis allapot 0sszegzett
pontszamat. Az igy kapott kérdGiv alkalmas az SM betegek életmin&ségének felmérésére és
az altaldnos rész hasznalatdval a paciensek Osszehasonlithatdk az atlagpopulacidval. Az
atlagpopulacids 6sszehasonlitdssal kikliszobolhetdk az eltéré szociokulturalis-, egészségligyi
elldtasi-, gazdasdgi hattérb6l fakadd kiilonbségek, igy valik a kérdSiv alkalmassa
csoportelemzésekre eltéré populdcidk 6sszehasonlitasakor a klinikai vizsgalatokban (Vickrey
BG et al., 1995). A kérdGivet a magyar verzido megjelenése el6tt validaltak olasz, francia, japan
és torok nyelvre (Solari A et al., 1999, Acquardo C, Lafortune L and Mear |, 2003, Idiman E et
al., 2006). Az MSQolL-54 mellett a leggyakrabban hasznalt eszkéz a Multiple Sclerosis Quality
of Life Inventory (MSQolLl), ami 138 kérdésbdl allé 6sszetett kérdGiv, mely magdba foglalja az
SF-36-ot és 9 SM tlineti skdlat, ezek kozott szerepel a fatigue, a fajdalom, a bél- és
holyagfunkcid, az érzelmi allapot, a megélt kognitiv funkcid, a vizualis funkcid, a szexualis
elégedettség, a szocialis funkcid. Ezek mellett szamtalan csak SM specifikus kérddivet
fejlesztettek ki, melyek kozil a legismertebbek a Functional Assessment of Multiple Sclerosis
(FAMS), a Hamburg Quality of Life Questionarre in Multiple Sclerosis (HAQUAMS), a Leeds
Multiple Sclerosis Quality of Life (LMSQolL), a Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (MSIS-29) és
a Multiple Sclerosis International Quality of Life (MusiQol) (Benito-Ledn J et al., 2003, Patti F,
2010). Ezek a kérdbivek az SM specifikus domének lefedettsége, komplexitasa és a kitoltési
id6 tekintetében rendkivil eltérék. Mindezek mellett hasznalatos még a ,paciensek altal
meghatdrozott allapotfelmérd skdla”, a Patient-Reported Outcome Incidens For Multiple

Sclerosis (PRIMUS). Az SM-ben alkalmazott betegségmaddositd kezelések (DMD) korai klinikai



vizsgdlataiban a HRQoL nem szerepelt vizsgalati végpontként. Ennek f6 oka, hogy nem
rendelkeztliink megfelelé vizsgalati eszkozokkel, tovabba a meglévé HRQoL kérdGivek
kiilonb6z6 nyelvekre torténd validdldsa sem tortént meg. Napjainkban a torzskonyvezési
hatdsagok tamogatjdk a krénikus betegségekkel kiizd6k életmin&ségének felmérését, mivel ez
a paciensek nézépontjabdl kiegészité informaciot szolgdltat a terapia tlinetekre kifejtett
hatasat illetéen, ami jelenleg mas tapasztalat-alapu eszkdzékkel nem mérheté.

A szamtalan életmin&ség skdla kozul valasztasunk a magyar nyelvre térténd validalas sordn
azért az MSQoL-54-re esett, mert a kombinalt kérddiv az SM szinte minden doménjét lefedi és
a klinikai vizsgdlatok sordn a legtobb értékes informacidt biztositja.

Néhany vizsgalat ismert az irodalombdl, amelyek azokkal a klinikai és szociokulturalis
faktorokkal foglalkoznak, melyek el6re jelzik az SM beteg életminGségét, tovabba azzal, hogy
az egyes HRQol eszkdzok mennyire megbizhatéak. Tudjuk, hogy az SM péciensek alacsonyabb
életmindéséggel rendelkeznek, mint az egészséges populacid. (Laer G, 1999, Altmann D et al.,
2018). Az irodalombdl ismert, hogy az SM betegek életmindségliket rosszabbnak itélik meg,
mint az epilepszidban, Parkinson kérban, diabetes mellitusban érintettek (Hermann BP et al.,
1996, Riazi A et al.,, 2003). Munkank megjelenése el6tt nem volt az irodalomban arra
vonatkozdan adat, hogy az egyes tarsbetegségek milyen hatdssal vannak SM paciensekben az
egészséggel Osszefliggd életminbségre. Fontos kérdés, hogy a paciens fizikdlis allapotat
tukrozé EDSS, a betegségtartam, a kognitiv funkcid, a depresszié és szorongas mennyiben
befolydsolja az életminGséget. Ha az életmindség fizikalis és mentalis terlletét kilon
vizsgdljdk, a fizikalis QoL a faradékonysaggal, depresszioval és az EDSS-szel mutat
Osszefliggést, mig a mentadlis egészséget a depresszidval és a faradékonysaggal hozzak
Osszefliggésbe (Pfaffenberger N et al., 2006, Mitchell AJ et al., 2005) SM betegekben. Ha
globalisan vizsgaljuk az életmin6séget, a depresszio rontja leginkabb (Janssens AC et al., 2003).
Az EDSS, a fatigue és az alvaszavar a fizikdlis életminGséget rontjak. A depressziorél és az EDSS-

rél megadllapitottak, hogy az MSQoL-54 minden alskdlajat rontjak (Hyarat SY et al., 2019).

Vizsgdlatunkban f6 célkitlizéslink volt: 1. az MSQol-54 kulturdk kozotti adaptacidja és
érvényesitése Magyarorszagon, 2. felmértiik a kisér6betegségek hatasat az életminGségre SM

paciensekben.



3.1.2. Paciensek és modszer

3.1.2.1. Betegek és mdodszer a validdlds sordn

Az MSQolL-54 validalasandl az IQOLA projectnél (Bullinger M et al., 1998) alkalmazott mddszert
hasznaltuk, ami az SF-36 kérdGivet forditotta szamos nyelvre. Els6 lépésként két magyar
anyanyelvl, magyar-angol orvosi szakforditoi képesitéssel rendelkez6 neurolégus, akik az
SZTE Neurolégiai Klinikajan dolgoznak egymastdl fliggetleniil leforditottdk magyar nyelvre az
SF-36 és az SM specifikus kérdéseket. Ezt kbvetben a két szakforditd 6sszehasonlitotta a két
kérdbivet, sorra vették a forditdsbdl szdrmazé kilonbségeket és a végleges verzidra
vonatkozéan konszenzusra jutottak. Az igy kialakitott verzidt egy angol anyanyelv( fordito, aki
folyékonyan beszél magyarul és évtizedekig az SZTE angol nyelvi lektoraként dolgozott,
visszaforditotta angolra és a forditdsat Osszehasonlitotta az eredeti kérd&ivvel. Az angol
forditdé a magyar verziét formailag és tartalmilag egyenl6nek itélte meg az eredeti angol
kérddivvel.

A végleges kérdGivet 2003. oktdber és 2004. aprilis kozott 3 magyar SM centrum betegeivel
toltettiik ki. Ez a hdrom centrum: SZTE AOK, Szent-Gyérgyi Albert Klinikai K6zpont Neurolégiai

Klinika, Kecskeméti Honvéd Kdrhaz, Szombathelyi Markusovszky Kérhaz SM Centruma.

Bevalasztasi 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 kozott.
4. A paciens elolvasta, megértette és alairta a beleegyez6 nyilatkozatot.
Kizarasi kritérium:
1. Ismert és kezelt sulyos depresszids beteg.
2. EDDS pontszam: 7 pont felett, mivel a vizsgalat el6tt kognitiv funkcidvizsgdlatra nem
keriilt sor, ezért a sulyos allapotu betegeket az esetleges kognitiv funkcidkarosodas
miatt kizartuk.

3. Relapszusban lévd, szteroid kezelésben részesild paciens.



A kérdGiv kitoltésének madja: 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 Neurolégiai Klinikan az SM regiszterbél, a masik
két centrumban az ambuldns nyilvantartasbdl gydjtottik ki.

A vizsgélatot az SZTE etikai bizottsaga engedélyezte, engedély szam: 102/2003.

Pszichometriai analizis:

A statisztikai szamitdsokhoz az irodalmi adatoknak megfelel6en létrehoztunk egy pontozd
skalat, annak megfelel6en, hogy atalakitottuk az datlag pontszdmokat 0-100-ig terjedé
lehetséges pontszamokra. A 0 a legrosszabb, a 100 a lehet6 legjobb életmindséget jelentette.
Atlag skdlapontszdmokat, standard deviaciét, padlé-plafon effektust és lehetséges
pontszamokat szamoltunk. Tirelmi elfogadhatdsagot az atlagos kitoltési idé és a hidnyzé
valaszok szdzaléka alapjan értékeltik minden skalan. A bels6 kovetkezetesség
megbizhatdésdgdt a Cronbach alfa koefficiens alapjan szamoltuk. Faktoranalizissel
megvizsgdltuk az dsszefliggéseket 12 MSQol-54 skala kozott. Osszehasonlitottuk a skala

pontszamokat az EDSS, betegség id6tartama, kérforma, kor és iskolai végzettség alapjan.

A felvetéseink a validitasra vonatkozdan a kovetkezék:
1. Az alacsonyabb EDSS pontszammal rendelkez6 betegek magasabb pontszamot érnek
el a HRQoL Osszes skalajan.
A hosszabb betegség tartam, rosszabb életmingséggel jar.
A fiatalabb pacienseknek jobb az életmin&sége.

A kérforma hatassal van az életminGségre.

A

Az iskolai végzettség nem befolyasolja az életmindség skalan elért pontszamot.

Adatainkat az eredeti amerikai tanulmany statisztikai adatbdazisdhoz hasonlitottuk. A
szignifikancia szintet p<0,05-ben hataroztuk meg. A statisztikai analizist SPSS 11.0 programmal

végeztik.



3.1.2.2. Betegek és mddszer a magyar SM betegek egészséggel dsszefiiggd
életmindségét befolydsolo tényezbk vizsgdlatdra

A paciensek bevalasztdsi és kizarasi kritériuma, a kérddiv kitoltése és a résztvevd centrumok
megegyeztek a 3.1.2.1. pontban leirtakkal.

A vizsgalathoz a magyar nyelvre validalt MSQoL-54 kérdGivet hasznaltuk. A paciensek az SZTE
etikai bizottsaga altal engedélyezett betegtdjékoztatot és beleegyezd nyilatkozatot aldirtak.

Etikai engedély szam: 102/2003.

Modszer:

Az MSQoL-54 kérdGiv 53. és 54. kérdését hasznaltuk az altaldnos életminGség felmérésére.
Regresszids analizissel meghatdroztuk, hogy mely skdlapontszamoknak volt a legnagyobb
hatdsa az életminGség értékelésében. Az elért alskdla pontszdmok alapjan harom csoportba
osztottuk a betegeket: ,nagyon rossz”, ,atlagos”, ,nagyon j6” életminGség. A kérddivet
kiegészitettiik ,a kezel6orvosuk diagnosztizalt-e mds betegséget is” kérdéssel, valamint 21
betegségre vonatkozd felsorolassal (Pl. hypertensio, diabetes mellitus, depresszié,
osteoporosis), melyekb6l a beteg egyszerli ,X” jellel valaszthatott. Ugyanazokat a
kisér6betegségeket hasznaltuk, mint Vickrey az eredeti vizsgdlatban, de megadtunk egy
,€gyéb” lehetlséget is, ahova a paciens beirhatta a felsoroldsban nem szerepld
komorbiditasat. Vizsgaltuk a tarsbetegségek, az életkor, a betegségtartam, a kérforma és az
edukacid hatasat az életminGségre. A komorbiditasok koziil a depresszid hatdsat és a paciens

altal megitélt kognitiv funkcidé karosodast kilon vizsgaltuk.

Betegek:

Az MSQol-54 kérddivet 6sszesen 438 pdaciens toltotte ki, 246-an az SZTE SM Centrumaban, 60-
an a Kecskeméti Honvéd Kdrhazban, 132 f6 a Szombathelyi Markusovszky Koérhazban allt
gondozds alatt. A betegek atlagéletkora a vizsgalatba bevalasztaskor 43,3 év volt. A nemek
megoszlasa megfelelt az SM epidemioldgiai adatoknak, a kutatasban résztvevék 74%-a n6 volt.
Az atlag betegségtartam 10 év, az atlag EDSS pontszam 2,6 volt, a paciensek 64,2%-a

kozépiskolat végzett (4.,5. tablazat).



3.1.3. Eredmények

3.1.3.1. Kulturdk kézotti adaptdcio

A forditas sordn a megfelel§ kifejezés megtaldldsa nem okozott nehézséget, de a kulturadlis
kiilonbségek miatt néhany kérdés problémat vetett fel. llyenek voltak a kovetkezdk; 9. kérdés:
,tobbet tud sétalni, mint egy mérféld”, ennél a kérdésnél a mérfoldet kilométerre
valtoztattuk, mivel Magyarorszagon ezt a mértékegységet hasznaljuk, a 10-11. kérdésben ,,az
egy haztombnyi sétat” egy sarokra valtoztattuk. A 4. kérdésben a ,golfozas” sz6
megvaltoztatasrol egyeztettek a forditdk, mivel a magyar atlagpopulacié kérében nem

elterjedt sport, végul valtozatlanul hagytuk, mivel ez egy ismert sportag.

3.1.3.1.1. Demogrdfiai és klinikai adatok

A kérdGivet 6sszesen 438 beteg toltotte ki a hdrom centrumban, 6sszefoglalé adataikat a 4.

tablazatban 6sszegeztem.



4. tablazat: Vizsgalatban részvevé betegek szociodemografiai adatai

Osszes Szeged Kecskemét Szombathely
Betegszam 438 246 60 132
Kor (év), atlag, 111 10,8 10,9 11,3
4 41,7 43,8 46,1
SD (range) 33 | (19-72) | ¥ (19-69) | +* (22-65) | *® (21-72)
Nincs adat (%) 15 3,40% |7 2,80% | 2 3,30% |6 4,50%
NGi nem n (%) 324 | 74% 185 | 75,20% | 45 75% 94 71,20%
Végzettség n (%)

Altalanos 67 15,60% | 36 14,60% | 8 13,30% | 23 17,40%
Kézépiskola 276 | 64,20% | 153 | 62,20% | 40 66,70% | 83 62,90%
.

oiskola, 87 20,20% | 55 22,40% | 11 18,30% | 21 15,90%
egyetem
Nincs adat (%) 8 1,80% |2 0,80% | 1 1,70% |5 3,80%

Korforma

Els6 tanet (CIS) | 29 6,60% | 29 11,80% | — _
Benignus 23 5,30% | 16 6,50% | 2 3,30% |5 3,80%
Relapszalo-

elapszalo 332 | 7580% | 186 | 75,60% | 44 73,30% | 102 77,30%
remittald

k

Szekunder 35 | 800% |5 2,00% |9 15,00% | 21 15,90%
progressziv
Primer 9 2,10% | 4 1,60% |1 1,70% | 4 3%
progressziv
Nincs adat (%) 10 2,30% |6 2,40% | 4 6,70% | -
Betegségtartam,

N . 7,8 (0- 5,8 (0- 9,3 (1- 9,1 (1-
év — atlag (min- 10,1 43) 8,1 20) 13,6 42) 12,3 43)
max)
Nincs adat (%) 5 1,10% - 5 8,30% -

. 2,0
I?DSS po'ntszam 26 1,8 (0 5 1,5(0 31 1,7 (O 34 (0,5
atlag (min-max) 9) 9) 8)
8,5)

Nincs adat (%) 5 1,10% | 2 0,80% |3 5% -

5. tablazat: A betegek megoszlasa EDSS pontszam, betegségtartam és életkor szerint

Csoportok EDSS | % Betegségtartam (év) | % Eletkor (év) | %

1 0-1,5 | 34,60% | 0-5 33,30% | 19-35 27,20%
2 2-3 36,30% | 6-10 30,50% | 36-44 25,10%
3 3,5-5 | 19,40% | 11-20 26,10% | 45-52 25,50%
4 >5,5 | 9,70% >21 10,20% | >53 22,20%




3.1.3.1.2. Skala pontszamok
A paciensek atlag skdlapontszama 42,47+23,08 az egészségmegitélés skalan, 75,88+24,75 a
kognitiv funkcio skalan, ennél magasabb pontszamot a nék értek el a szexualis funkcio skaldn,

ami 76,19+29,72 volt (6. tablazat).

6. tablazat: Atlag skalapontszamok

Hidnyzé valaszok
SKala N Téjcelek Atlag Star?t':Ia.rId Minimum | Maximum | Cronbach | aranya (%)
szama deviacié | pont (%) pont (%) alfa
n %

fizikai funkcid 408 | 10 56,26 | 31,45 4,8 10,3 0,953 30 (6,8)
fizikai-

, , 426 | 4 44,06 | 41,33 37,7 26,7 0,861 12 (2,7)
korlatozottsag
mentalis
(érzelmi)- 427 | 3 53,24 | 41,77 29,5 36,8 0,794 11 (2,5)
korlatozottsag
fajdalom 429 | 3 64,45 | 27,33 0,9 23,3 0,93 9 (2,1)
mentalis jollét 412 | 5 59,29 | 21,89 1,6 1,6 0,871 26 (5,9)
energizaltsag 408 | 5 50,1 | 21,42 0,7 0,9 0,842 30 (6,8)
elégedettség az
egészségi 422 | 5 42,47 | 23,08 0,7 0,5 0,801 16 (3,7)
allapottal
szocidlis funkcid 422 | 3 65,53 | 26,62 1,6 16,2 0,801 16 (3,7)
kognitiv funkcio 432 | 4 75,88 | 24,75 0,9 24,3 0,916 6 (1,4)
egészséggel
Osszefliggd 430 | 4 52,94 | 29,41 6,4 4,1 0,934 8 (1,8)
aggodalom
altaldnos
, a. L 425 | 2 59,39 | 18,01 0,5 0 0,832 13 (3)
életminGség
szexualis
funkcidval valé | 393 |1 59,16 | 32,86 13,7 24,4 — 45 (11,5)
elégedettség
szexudlis funkcié 354 | 4 73,36 | 31,1 6,1 40,8 0,924 84 (19,2)
férfi 109 | 4 65,77 | 33,49 8 28,6 0,908 5 (4,4)
né 245 | 4 76,19 | 29,72 5,3 45,3 0,935 79 (24,4)
egészsé

geszsee 437 |1 46,62 | 21,45 3,4 6,2 _ 1 (0,2)
valtozasa




3.1.3.1.3. Pad|d plafon effektus

A vdlaszaddk magas szazaléka ért el alacsonyabb pontszdmot a lelki, a fizikalis korlatozottsag
és a szexudlis élvezet skdlan és magas szazaléka ért el alacsonyabb pontszamot a szexualis

funkcid skalan.

3.1.3.1.4. Belsd kévetkezetesséqg megbizhatdsdga

A Cronbach alpha koefficiens minden skalan nagyobb volt, mint 0,8, kivéve lelki problémak
miatti aggodalom (0,794), mely alapjan kimondhaté, hogy j6 a bels6 kovetkezetesség

megbizhatdsaga.

3.1.3.1.5. Nem vdlaszolok ardnya, kérddiv kitéltésének ideje

A legnagyobb aranyban a ,szexudlis funkciok”, a” szexualis elégedettség” témakorre nem
érkezett valasz, de a valaszadok 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, korforma és iskolai végzettség alapjan és 6sszehasonlitottuk az atlag
skala pontszamokat. Az EDSS pontszam csoportok alapjan szignifikans kiilonbség volt minden
skalan.

Az 1. hipotézisiinknek megfelel6en minden skalan az alacsonyabb EDSS pontszammal
rendelkez6 betegek magasabb pontszamot értek el a HRQolL kérddiven.

A 2. hipotézisnek megfelel6n a hosszabb betegségtartammal rendelkez6 pacienseknek
rosszabb az életmindségiik, mint a rovidebb ideje SM betegeké, kivéve a korlatozottsag a lelki
problémak miatt, mentdlis egészség és a kognitiv funkcid skalat.

A 3. hipotézisnek megfelel6en a fiatalabb paciensek minden skaldn jobbnak itélték meg az

életmindségiiket, mint az id6sebbek.



A 4. hipotézis is igazolddott, a CIS betegek jobbnak itélik meg az életmindségiiket, mint a
benignus, RRSM, vagy SPSM, PPSM pdciensek. A kilonb6z6 iskolai végzettségli paciensek
kozott szignifikans kiilonbséget talaltuk 2 skala kivételével, ezek a szexualis funkcid és az
elégedettség a szexudlis funkciéval skalak.

Az 5. hipotézisiink ezek alapjan nem igazolédott be, mivel feltételeztiik, hogy SM-mel é16
paciensekben az életmindséget nem befolydsolja az edukacid, vizsgdlatunk szerint viszont a
magasabb iskolai végzettség, jobb életminGséget jelent. Az amerikai populaciéval
Osszehasonlitva a magyar paciensek a fizikdlis allapot, a fizikdlis problémdak miatti
korlatozottsdg, energizaltdg, szexualis funkcidk megitélése skdlan értek el magasabb
pontszamot. Az amerikai mintaban a fajdalom, a mentdlis égészség, az emocionalis egészség

skalan jelentkezett magasabb pontszam (7., 8., 9. tdblazat).



7. tablazat: a magyar és az amerikai vizsgalati populacié 6sszehasonlité adatai

Fizikai Fizikai Mentalis L. Mentalis ..., | Aggodalom az
. ., , X , X Fajdalom | , , Energizaltsag D,
Skala funkcié | korlatozottsag | korlatozottsag jollét egészségért
0-1,5 79,93 64,89 63,56 76,18 65,55 60,18 54,86
2-3 57,26 38,64 47,44 60,51 55,04 43,78 39,00
3,5-5 34,28 31,55 53,97 56,06 60,54 47,9 35,45
5,5- 12,74 16,07 36,51 54,86 50,54 42 24,31

[72]

é P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
0-5 69,67 54,8 58,16 69,74 60,23 55,26 47,89

E 6-10 58,04 45,83 53,79 63,87 59,58 49,05 43,62

£

s 11-20 44,73 32,37 48,53 60,47 57,99 45,83 37,27

©

8

~§° 21- 38,41 36,36 46,21 60,31 57,64 47,7 34,3

bo

(7]

g P 0,001 0,001 0,197 0,032 0,823 0,004 0,001
Elsé tinet 82,91 73,56 75,86 77,93 68,17 64,83 55,09
Benignus 58,96 45,65 55,07 65,35 58,52 48,78 41,1
Primer

, 24,63 13,89 44,44 45,56 49,67 31 24,67
progressziv
Relapszalo-
.p z , 58,82 45,08 52,57 65,09 59,26 49,79 43,63
remittald
Szekunder
krénikus 14,64 | 14,29 31,43 48,84 52,23 43,37 24,29

E progressziv

o

:5 P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,038 0,001 0,001
19-35 77,11 64,35 67,25 77,19 64,87 56,96 53,53
36-44 57,03 48,43 55,4 67,39 61,27 50,67 44,18
45-52 51,18 33,72 48,61 57,36 56,16 45,65 37,61

< 53- 35,18 28,46 40,07 54,23 53,93 45,72 31,62

@

E P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Altala
Atalanos 39,67 |29,23 35,86 49,64 49,12 |398 31,42
iskola
Kozépiskola 55,8 42,81 53,02 63,28 59,42 50 41,26

I FGiskola,

@ 71,47 61,21 68,58 80,68 67,17 58,85 54,76

2 egyetem

|2

ﬁ” P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001




8. tablazat: a magyar és az amerikai vizsgalati populacié 6sszehasonlité adatai

Szexualis
Skala Szocidlis | Kognitiv Aggodalom Altalanos Szexualis | funkcidval Egészség
funkcié | funkcid az , ., , .| életminGség | funkcid | vald valtozas
egeszsegert elégedettség

0-1,5 80,33 81,92 65,5 68,71 82,95 67,91 55,7
2-3 64,36 70,91 51,77 57,72 73,32 61,21 46,82
3,5-5 55,85 75,96 45,96 54,29 66,52 50,00 38,69
5,5- 36,71 72,9 26,23 42,98 53,46 38,82 28,57

g P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
0-5 70,89 76,7 58,29 62,65 76,77 64,18 51,57

E 6-10 67,08 76,55 53,54 60,4 77,69 60,54 47,16

5 11-20 61,5 74,51 48,45 56,05 66,01 52,23 42,26

©

~§° 21- 53,79 75,23 46,29 54,66 67,47 56,25 40,34

oo

§ P 0,001 0,892 0,022 0,008 0,01 0,044 0,001
ElsG tlinet 82,47 85,71 70,89 69,22 88,31 71,43 48,21
Benignus 63,04 67,61 49,35 59,13 68,75 56,58 50
Primer progressziv 44,44 59,07 26,3 39,81 65,12 50 25
Relapszalé- remittald 67,09 76,11 54,63 60,34 75,54 61,24 48,57

: ‘:’)Zrzzt:gijv krontkus | 3660 |76 28,29 45,05 44,7 33,59 28,57

L

E P 0,001 0,025 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
19-35 78,15 83,35 62,52 67,91 85,6 70,98 52,63
36-44 70,36 75,97 56,95 60,87 75,42 60,75 49,29
45-52 60,8 70,61 48,88 55,48 70,04 56,57 45,37

= 53- 50,84 72,13 39,02 51,67 57,97 43,91 38,03

1

E P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Altalanos iskola 52,92 61,39 39,9 53,05 70,09 54,09 39,93
Kozépiskola 64,93 75,13 52,24 58,31 72,95 58,76 47,74

\g FGiskola, egyetem 77,97 89,02 65,86 67,8 77,91 63,72 49,13

[]

~§° P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,284 0,235 0,014




9. tablazat: a magyar és az amerikai vizsgalati populacié 6sszehasonlité adatai

SKla HU HU HU USA USA USA |t t
No atlag SD No atlag SD statisztika | valdszinliség

fizikai funkcio 408 | 56,26 | 31,45 | 178 36,7 325 | 6,85 *0,000
fizikai korlatozottsag 426 44,06 41,33 | 173 32,9 39 3,04 *0,002
x:’:f;'zso(;;eglm') 427 | 5324 |41,77 | 173 |60 423 | 1,79 0,074
fajdalom 429 | 64,45 | 27,33 | 179 74,2 25,5 | 4,09 *0,000
mentalis jol1ét 412 | 59,29 | 21,89 | 177 65,6 204 | 3,27 *0,001
energizéltsag 408 | 50,1 21,42 | 179 42,2 209 | 4,14 *0,000
elégedettség az egészséggel 422 42,47 23,08 | 85 53,3 25,3 3,88 *0,000
szocialis funkcié 422 | 6553 |2662 | 179 61,7 25 1,64 0,101
kognitiv funkcié 432 | 75,88 | 24,75 | 177 73 242 | 1,31 0,19
aggodalom az egészségért 430 52,94 29,41 | 176 54,4 26,9 0,57 0,57
altaldnos életminéség 425 | 59,39 | 18,01 | 179 60,1 20,1 | 0,43 0,669
Zzlz;(:j!:tségf””kdéva' vald | 393 | 5016 | 3286 | 150 | 505 383 | 2,62 *0,009
szexudlis funkcié 354 | 7336 |31,1 | 160 61,7 354 | 3,77 *0,000
férfi 109 | 65,77 | 33,49 | 46 49,9 345 | 2,67 *0,008
né 245 | 76,19 | 29,72 | 114 66,4 34,7 | 2,75 *0,006
egészség valtozas 437 | 46,62 | 21,45 | 179 46,1 257 | 0,26 0,797

3.1.3.2. Eredmények a magyar SM betegek egészséggel 6sszefiiggd életmindségét

befolydsold 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 adhatd valaszok koziil viszont egyetlen paciens sem valasztotta a ,,boldog” kifejezést,

ami a legjobb életmin&séget jelenti ezen a skalan (9., 10. dbra).



9. abra: A betegek életminGség értékelése

53-as kérdés: Osszességében hogyan értékelné az életmindségét

120 111
100
80 63 71
60 55
45
40
24 18
20 13 1
2 2
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Lehet6 Lehet6
legrosszabb legjobb
életminGség életmindség

10. abra: A betegek sz6veges életminiség értékelése

54-es kérdés: Melyik megfogalmazas illik legjobban Onre az egészségével
kapcsolatban?

160 140 143
140
120
100
80 58 67
60
40 19
20 6 0
0
1=Borzaszt6 2=Boldogtalan 3=Tobbnyire = 4=Kevert 5=Tobbnyire 6=Elégedett 7=Boldog
elégedetlen  (korllbeldl elégedett
egyenlé
mértékben
elégedett és
elégedetlen)
3.1.3.2.2. Altaldnos életmindséget befolydsold tényezék

Az 53-as kérdés alapjan az altalanos életmindséget a szocidlis funkcidk, az altalanos egészég,

fizikdlis funkcidk, mentdlis egészség és a szexuadlis elégedettség skaldk befolydsoljak leginkabb.



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 (10.,11. tablazat).

Kimondhatd, hogy az 6sszes skala kozil a mentalis egészség, altaldnos egészség, szexualis

elégedettség és a fizikalis allapot skalaknak van a legnagyobb hatasa a HRQoL-ra.

10. tablazat: Az 53-as és 54-es kérdések alapjan az altalanos életmindséget befolyasolé tényez6k

53-as kérdés: 54-es kérdés: (,,Melyik
(,Osszességében hogyan megfogalmazas illik legjobban
értékelné az Onre az egészségével
életminGségét?”) B It p kapcsolatban?”) B it p
1. | Altaldnos egészség 0,267/5,913<0,0001(1. | Mentélis egészség 0,349 |7,659 [<0,0001
2. | Fizikai funkcid 0,265(5,426[<0,0001f2. | Altaldnos egészség 0,246 |5,195 [<0,0001
Szexualis funkcidval valo
3. | Mentalis egészség 0,218/5,043[<0,0001(3. | elégedettség 0,209 |5,212 [<0,0001
Szexudlis funkciéval vald
4. | elégedettség 0,130[3,385/0,001 4. | Szocialis funkcid 0,150 2,793 |0,005
5. | Szocidlis funkcid 0,1091,956/0,051 5. | Jelentett egészség valtozas 0,102 2,636 |0,009
6. Fajdalom ~0,106 [-2,365 0,019

11. tablazat: Az 54-es kérdés alapjan az altalanos életmindséget befolyasolo tényez6k

54-as kérdés

Nagyon rossz Exp(B) | p Nagyon jo Exp(B) | p
Fizikai funkcid 0,972 0,043 Fizikai funkcid 1,039 0,006
Mentalis egészség 0,946 0,002 Mentalis egészség 1,041 0,042
Aggodalom az egészségért 1,031 0,017 Altalanos egészség 1,048 0,001
Egészség valtozas 0,966 0,019 Szexualis funkcidval valé elégedettség | 1,027 0,011
54-es kérdés

Elégedetlen Exp(B) | p Elégedett Exp(B) | p
Testi fajdalom 1,027 0,003 Mentalis egészség 1,052 0,004
Mentdlis egészség 0,932 0,0001 | Altaldnos egészség 1,030 0,010
Altaldnos egészség 0,964 0,015 Szexudlis funkciéval valé elégedettség | 1,022 0,022
Szexualis funkcidk 0,977 0,048

Szexualis funkcidval valé | 0,975 0,005

elégedettség

Egészség valtozas 0,978 0,045




3.1.3.2.3. Tarsbetegségek

A vizsgdlatban részt vett 438 paciens kozil 272 (62,1%) jelezte, hogy az SM mellett van mas,
orvos altal diagnosztizalt betegsége. A legtobben 1-2 kisér6 betegségrél szamoltak be, a
legtobb 8 komorbiditas volt. A 10 leggyakoribb tarsbetegséget a 12. tablazatban foglaltam
Ossze. A leggyakoribb komorbiditas a székrekedés volt, amit az SM vegetativ tiinetének
tekintettlink, ezért kilon tdrsbetegségként nem rogzitettilk. Az anaemia szintén
Osszefliggésbe hozhatd az SM-ben hasznalt gyogyszerekkel (IFN-B), ezért ezt sem tekintettiik

0nallé betegségnek.

12. tablazat: Leggyakoribb tarsbetegségei a vizsgalatban résztvett SM-mel él6 betegeknek

Komorbiditas Valaszadok Szazalékos eloszlas (n=438)
Székrekedés 92 21
Depresszid 89 20,3
Magasvérnyomas 60 13,7
Jaraskor jelentkezé labgorces 54 12,3
Varicositas 52 11,9
Arthritis 51 11,6
Orrdugulas 26 5,9
Csip6 rendellenességek 21 4,8
Hallaskarosodas 18 4,1
Anaemia 17 3,9

3.1.3.2.4. Depresszio

Depressziérol 89 paciens szamolt be, ami a valaszaddk 20,3%-a. A depresszids betegek
tobbségének EDSS pontszdma 2-3 pont kozé esett, kozépiskolat végeztek, RRSM korformaba
tartoztak és betegségtartamuk kevesebb, mint 6t év volt. Az 53-as és 54-es kérdésre adott
valaszok alapjan a depresszios betegeknek szignifikdnsan rosszabb volt az életmindsége

(P<0,0001, 11. abra), ugyanakkor a tobbi 12 doménben ez a kilénbség nem jelent meg.



11. abra: Az 53-54-es kérdés alapjan a depresszids és nem depresszios betegek életminGségének
valtozasa

8

53-as és 54-es kérdés atlagpontszamai WNem depressziés

7 B Depresszios ]

53-as kerdés 54-es kerdes

3.1.3.2.5. Kognitiv funkciok

Szignifikdns Osszefliggést mutattunk ki a kognitiv funkciéskalan elért pontszam, az EDSS,
életkor és az iskolai végzettség kozott, viszont a kognitiv kdrosodas nem mutatott 6sszefliggést
a betegségtartammal. A fiatal betegek alacsony EDSS-szel és magasabb iskolai végzettséggel
jobb kognitiv funkcidoval rendelkeztek. A kérformdk tekintetében a CIS pacienseknél észleltiink
enyhe foku kognitiv funkcidokdrosodast, az RRSM és SPSM betegek kozil kevesebbnek volt

karosodottsaga, mint a benignus és PPSM fenotipusba tartozéknak (12-15. abra).



12. abra: A kognitiv funkcid és az EDSS kozotti 6sszefiiggés

Kognitiv funkcié atlag +SD

Kognitiv funkcio és EDSS
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13. abra: A kognitiv funkcio és az életkor k6zotti 6sszefiliggés

Kognitiv funkcié atlag +5D

Kognitiv funkcié és életkor
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14. abra: A kognitiv funkcio és az iskolai végzettség kozotti Osszefiiggés

Kognitiv funkcio és iskolai végzettség
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15. abra: A kognitiv funkcid és a kdrforma kozotti 6sszefiiggés

Kognitiv funkcio és kérforma
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3.1.4. Megbeszélés

3.1.4.1. Megbeszélés: MSQol-54 kulturadlis adaptacio

Az MSQol-54 magyar verzidjat az SM betegek jél fogadtak, egyetlen paciens sem utasitotta
vissza a vizsgdlatban vald részvételt. Az atlag kitoltési id6 24 perc volt, mig a medidn id6 20
perc, ami azt jelenti, hogy a kérd6iv megfogalmazasa konnyen érthetd, a betegek szamara a
feladat nem volt nehéz. Az irodalomban megjelent tanulmanyokban az MSQoL-54 kit6ltésére
szant id6 11,8-30,0 perc kozott valtozott (Solari A et al., 1999, Acquardo C, Lafortune L and
Mear |, 2003, Aymerich M et al., 2005). A hidnyzé valaszok aranyaval kapcsolatban a korabbi
tanulmdanyokhoz hasonld eredményt kaptunk, a hidnyzé vélaszok aranya 7%-on belil volt az
osszes skalan, kivéve a szexualis funkciokra vonatkozo kérdéseket. Ebben a témakorben az
extrém magas ,megvalaszolatlansadgot” (19,2%) az eredményezte, hogy a n6k 24,4%-a nem
adott vdlaszt erre a kérdésre. A férfiak kozil a nem valaszoldk ardnya minddssze 4,4% volt.
Ennek a jelenségnek kulturdlis oka lehet, a szexualitds, f6ként néknél még mindig ,tabu”
témanak szamit, még egészségligyi dolgozdkkal szemben is (Vickrey BG et al., 1995, Solari A
et al.,, 1999, Idiman E et al., 2006). Ugyanakkor a valaszaddk a szexualis problémakra
vonatkozéan magas pontszamot értek el a tobbi skaldhoz képest, ami azt jelenti, hogy nekik
nem volt szexualis problémajuk. Irodalmi adatok alapjan az SM betegek 57,0-77,45%-ban van
jelen valamilyen szexualis diszfunkcié. Megallapithatjuk, hogy a kérdGiv leginkabb problémas
része, a szexualis funkcidkra vonatkozd rész, ezért az erre vonatkozd kérdéseket, egyéb
vizsgdld mddszerekkel kell kiegészitenlink (Mattson D et al., 1995, Zivadinov R et al., 2003).
Ezt megerdsiti az a tény, hogy Olaszorszagban, Torékorszagban és még az eredeti amerikai
tanulmanyban is alacsony volt a vdlaszadasi rata. Ennek a problémanak a kikiliszobolésére
javasoltak Solari és mtsai, hogy a szexualis funkcid és elégedettség kérdésekhez egy plusz
valasz lehetGséget iktassanak be, ami a ,nem megfelel6 valasz”. Ezzel a kérdéssel sikeriilt
javitaniuk a kérdés valaszadasi ratdjat, mig a tobbi kérdés ,,megvalaszoltsdga” nem valtozott
(Solari A et al., 2005).

Az alacsonyabb EDSS-szel rendelkez6 betegek az 6sszes HRQoL skalan jobb pontszamot értek
el. A torok érvényesitési tanulmdanyban (ldiman E et al., 2006) a szerz6k negativ korrelaciét
talaltak az EDSS és a fizikai, valamint a mentalis egészség kozott, de a korrelacid szignifikans

volt az alacsony EDSS (0-4 pont) pontszamuaknal. Mivel betegeink 90%-anak EDSS értéke



alacsonyabb mint 5,5 pont, valodszin(ileg ez is befolyasolja eredményeinket. Ugyanakkor a
klinikai vizsgdlatok f6ként ezzel a betegcsoporttal torténnek, a rosszabb EDSS pontszamu
paciensek fizikai statuszuk miatt kimaradnak a klinikai kutatasokbdl, mivel fizikdlis, vagy
kognitiv allapotuk miatt nem tudjak elvégezni a teszt kitoltését. Vickrey és mtsai (Vickrey BG
et al., 1995) kiilonb6z6 betegcsoportok jaroképességének dsszehasonlitdsa soran azt talaltak,
hogy azon skalak szenzitivitdsa, amely a jaréképességre vonatkozik magasabb volt, mint
azoknak, amelyek a kogniciét, vagy az altaldnos jolétet vizsgdljdk. A fajdalom nem mutat
Osszefliggést a jardképesség skaldkkal. Az olasz tanulmanyban az EDSS értéke csak
minimalisan befolyasolta az életminbséget, de ebben a tanulmanyban sok betegnek volt EDSS
5,5 pont feletti értéke, ellentétben a torok és a mi vizsgalatunkkal. Jobb életmin&séggel
rendelkeztek a fiatal paciensek, magasabb iskolai végzettségliek, rovid betegségtartamuak és
a CIS és benignus korformdjuak. A magasabb edukacié 6nmagdban nem elegendd a jobb
életminéséghez, a kedvez6 hatds oka lehet, hogy tovabb tudnak munkat vallalni fizikai
korlatozottsaguk ellenére is, nagyobb eséllyel taldlnak munkat, jobban |épést tudnak tartani a
munkaerd piacon a megvaltozott képességeik ellenére, mint az alacsonyabb iskolai
végzettségliek (Lobensatz IS et al., 2004).

Osszehasonlitva a magyar és az amerikai onkit6lt8s életmin8ség kérddiveket szignifikans
eltérést talaltunk néhdany atlagpontszamban. A két csoport hasonld volt az atlagéltkor, nemek
szerinti megoszlas és betegségtartam tekintetében. A fizikalis allapotot tlikr6z6 EDSS
pontszdmban viszont eltérd volt a két minta, az amerikai populaciéban EDSS 0-5,5 pont kozotti
betegek aranya csupan 41% volt, mig a magyar csoportban ezeknek a paciensek aranya 90%.
A masik szembet(ind kilénbség, hogy az amerikai mintdban a fGiskolat és egyetemet
végzettek ardnya magasabb volt. A magyar betegek alacsonyabb EDSS értéke lehet felelGs a
magasabb pontszamért a fizikai funkcié és az energia skalan. A tobbi skalaban nem volt
kiilonbség a két csoport kozott (Vickrey BG et al., 1995).

Tanulmanyunk korlatja, hogy nem vizsgaltuk pacienseink kognitiv allapotat a kérdgiv kitoltése
el6tt. Ugyanakkor azt is tudni kell, hogy az MSQolL-54 validalasakor nem rendelkeztiink olyan
kognitiv teszttel, amely a napi klinikai rutin szamara lehet6vé tette volna, a kognitiv
funkcidkarosodas szlirését, ezért volt a bevalasztasra kerilt pacienseink 90%-anak EDSS
pontszama 0-5,5 pont kozott. Masrészrél Gold és mtsai (Gold SM et al., 2003) vizsgalata
bebizonyitotta, hogy a kognitiv kdrosodds nincs hatassal az onkit6lt6s 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 populacié 8%) végeztik, ami a teszt-reteszt vizsgalatot
kompenzalja.

A tanulmanyunk eréssége, hogy a validalast multicentrikus vizsgalat formdjaban végeztiik, az
akkori prevalencia adatok alapjan a magyar SM populacié 8%-anak részvételével, ami
nemzetkozileg is magas esetszamot jelent. A betegek jol fogadtdk és konnyen alkalmaztak az
MSQolL-54 magyar kérddGivet.

A magyar MSQoL-54 teszt belsé kovetkezetesség megbizhatdésagat kifejez6 Cronbach alfa
coefficiense jéval a minimum kovetelmény (75%) felett van az 0sszes skaldn és a csoportok
kozotti 6sszehasonlitasban, tovabba a kérdGiv kilonbséget tudott tenni a mar ismert klinikai
domének kozott. A legfrisseb nemzetkozi adatok szerint HRQoL szamszerd(siti a betegek
egészséglgyi allapotanak szubjektiv voltat. A klinikai gyakorlatban a HRQolL ellenérzése a
kezel6orvost egyedi informdcidval latja el a betegségrél és a DMT-k hatdsardl, valamint a
kedvezGtlen betegséglefolyasrdl is tajékoztat (Hyarat SY et al., 2019, Wilski M et al., 2019).
Madsrészrél viszont fontos kihangsulyozni, hogy a kérd6iv jelen formajdban csak
csoportanalizisre alkalmazhatd, ugyanakkor lehet6séget ad a magyar neuroldgusok szdmara,
az életminGségre vonatkozé végponttal rendelkez6 nemzetkozi klinikai vizsgalatokban valo

részvételre (McHorney CA and Tarlov AR, 1995).

3.1.4.2. Megbeszélés: Eletminbség analizise

Vizsgdlatunk alapjan az altaldnos életminGségre legnagyobb hatdssal SM paciensekben a
mentalis egészség, altalanos égészség és szexualis elégedettség skaldk vannak. A fizikalis
funkcioskalak vizsgalatunkban nem befolyasoltak az életmindséget. A paciensek 62,1%-anak
volt valamilyen tarsbetegsége. A komorbiditdsok kozlil a depressziét és a kognitiv
funkcidkarosodast vizsgaltuk részletesebben. A depresszid prevalenciaja a kiilénb6z6 irodalmi
adatok alapjan SM-ben, 10-76% kozott valtozik (Ayatollahi P et al., 2007, Beiske AG et al., 2008,
Oacha-Morales A et al., 2019). A valtozas fligg a betegcsoport homogenitasatdl, a vizsgalati
modszertdl (pszichidtriai vizsgalat, pszichopatoldgiai teszt, beteg szubjektiv megitélése
alapjan) tovabba, hogy pont- vagy élettartam prevalencidt adnak meg (Siegert RJ and
Abernethy DA, 2005, Feinstein A et al., 2014, Patten SB, Marrie RA and Carta MG, 2017, Henry

A et al., 2019.). Jelen vizsgalatunkban a depresszio el6fordulasat részint a betegek szubjektiv



megitélése, részint orvos &ltal diagnosztizalt eredmények alapjan adtuk meg. gy a
pacienseink 20,3%-a bizonyult depressziésnak, ami a hasonlé vizsgalati mddszerek adataival
megegyezd (Patti F et al., 2003, Fruehwald S et al., 2001). Magyarorszagon az alapellatasban
a major depresszid prevalencidja 7,3%, tehdt az SM betegek kdzott magasabb a depresszio
el6forduldsa, mint az atlagpopuldciéban (Torzsa P et al.,, 2008). A depresszids paciensek
mindkét életmindséget értékel6 kérdésben alacsonyabb pontszamot értek el, mint a nem
depresszidsok. Vikrey és mtsai (Vickrey BG et al., 1995) kutatasaban a depresszids betegek a
fizikalis és kognitiv funkciét vizsgald kérdéseket kivéve szignifikdnsan alacsonyabb pontszamot
értek el az 6sszes életmindség skalan, mint a nem depresszidsak. Egy masik olasz tanulmany
szerint, a magasabb BDI pontszdmmal rendelkezé paciensek alacsonyabb pontszamot érnek
el az MSQolL-54 skdalan (Solari A et al., 2005). Hasonlé eredményt kaptak Janardhan és mtsai is
(Janardhan V and Bakshi R, 2002), akik tanulmanya alapjan a depresszié megléte rosszabb
életmindGséget jelent, mint a fatigue és a magas EDSS pontszam. Koch (Koch MW et al., 2015)
és Berzins (Berzins SA et al., 2017) tanulmdnya alapjan a depresszié élettartam prevalenciaja
haromszorosa SM paciensekben, mint az atlagpopulacidban.

A kognitiv funkcidkarosodds vizsgdlata SM-ben a napi klinikai rutin szamara a BICAMS-teszt
megjelenése el6tt nehézségekben litkdzott, mivel a beteget ellatd intézményekbdl hianyoztak
a neuropszicholdgus szakemberek (Langdon DW et al., 2012). Az életmin&ség vizsgdlatokban
a paciensek szubjektiv megitélése hivta fel a figyelmet a kognitiv funkcidkarosodasra. A
betegek altal ,észlelt” funkcidkdrosoddsok a figyelem hiany, a rovidtdvd memodria, az
informacié feldolgozasi sebesség, a végrehajtd funkcid, a szdétaldldsi nehézség, a térbeli
érzékelés és az absztrakt gondolkodas zavara (Bobholz JA and Rao SM, 2003, Langdon DW,
2011). A kognitiv funkciokdrosodas viszonylag hamar kifejl6dik a betegség kezdetén, majd
stabil maradhat, gyors hanyatlas nélkil (Piras MR et al., 2003). Mindezeket figyelembe véve
lathato, hogy az SM paciensek gondozasa komplex feladat, aminek nem szabad csak a fizikalis
funkcidkra korlatozddni. A mentdlis egészség, a depresszid, a kognitiv funkcidkarosodas, a
szexudlis diszfunkcié feltdrdsa azok a faktorok, melyeknek kezelése javithatjak a betegek
életmindségét. Az MSQolL-54 egy alkalmas eszkodz a klinikai gyakorlatban az olyan tiinetek

kovetésére, melyet az EDSS pontszam nem fejez ki.



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

Felhaszndlt sajat k6zlemény:
1. Validation of the Fatigue Imapct Scale in Hungarian patients with multiple sclerosis:
Erika Losonczi, Krisztina Bencsik, Cecilia Rajda, Gyula Lencsés, Margit Térék, LdszIo
Vécsei.

Qual Life Res. 2011 Mar;20(2):301-6.

3.2.1. Bevezetés

Az SM o0sszes tlinete kozil a betegek a kéros faradékonysagot (fatigue) itélik meg a
legkorlatozdbb szimptémanak (Lerdal A, Celius EG and Moum T, 2003). A faradsdag befolydasolja
a paciens életének kognitiv, fizikdlis és szocidlis aspektusait (Bakhsi R, 2003, Vucic S, Burke D
and Kiernan MC, 2010). A fatigue-ot Kurtzke irta le els6ként 1980-ban. A fatigue fokozza az
enyhe korlatozottsag sulyossa alakulasat RRSM paciensekben (Flachenecker P and Meissner
H, 2008). Ugyanakkor feltardsa neuroldgiai vizsgdlattal nem lehetséges. A fatigue vizsgalatara
az oOnkitolt6s kérdGivek alkalmasak. Jelenleg az irodalomban 30 kiilonb6z6 kérd&iv all
rendelkezésre a kdros faradékonysag vizsgdlatara. Ezek kozll a két leggyakrabban hasznalt
kérddiv a ,faradsdg sulyossag skdla”, a ,Fatigue Severity Scale” (FSS) és a ,faradsaghatas
skala”, a ,Fatigue Impact Scale” (FIS), ez a legelterjedtebb (Krupp LB et al., 1989, Fisk JD et al.,
1994). Az FSS egydimenzids skdla, 9 szempontot vizsgal, igy a fatigue-ot témorebben értékeli,
kevésbé relevans. A FIS skdla a faradsag tobbdimenzids aspektusait képes egyszerre vizsgalni.
Negyven kérdésbdl all, 10 kérdés kognitiv, 10 fizikalis és 20 a szocidlis szubskala részét képezi.
A FIS skdla nemcsak SM péaciensekben, hanem egészségesekben, mas idegrendszeri és nem
idegrendszeri betegségben is képes feltarni a kéros faradékonysag jelenlétét (Fisk JD et al.,
1994). A koros faradékonysagnak primer és szekunder formajat kulonitjiik el (Dittner AJ,
Wessely SC and Brown RG, 2004). 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 (Flachenecker P et al., 2004,

Heesen C et al., 2006).



Roelcke (Roelcke U et al. 1997) vizsgalatai szerint a bifrontalis cortex és a basalis ganglionok
hypometabolizmusa felel6s SM-ben a kéros faradékonysag kialakulasaért. A cytokinek kozil
az IL-6 és a TNF-alfa magasabb szintjével hozzdk 6sszefliggésbe SM-ben a fatigue |étrejottét,
de szerepet tulajdonitanak a serotonin anyagcsere zavaranak is (Flachenecker P et al., 2004).
Magyarorszdgon tanulmanyunk megjelenése el6tt nem volt a fatigue vizsgalatara alkalmas
objektiv méréeszkdz, és nem jelent meg tanulmany, mely a magyar SM pdciensekben vizsgalta

volna a koros faradékonysag hatasat.

Vizsgalatunk célkitizése volt, hogy magyar nyelvre validaljuk a FIS kérd&ivet. Meghatarozzuk
a kérdéiv belsé kovetkezetességét, a teszt-reteszt megbizhatdsagot, és hogy érvényesitsiik a

FIS magyar verzidjat SM pdciensekre és egészséges kontrollokra (EK).

Tekintettel az érvényesitésre azt feltételeztik, hogy:
1. Az SM betegek magasabb pontszamot érnek el minden FIS alskdlan és a teljes skalan,
mint az EK csoport.
2. Szignifikdns pozitiv korrelaciét talalunk az EDSS pontok és a kéros faradékonysag

kozott.

Ennek megfelel6en felallitottunk egy elvi modellt, ami a kbvetkezd hipotézisre épiilt:
1. Bels6 kovetkezetesség: Cronbach alfa és az item-to-total korrelacié magas
2. Teszt-reteszt megbizhatdsag: ICC magas
3. Az érvényesitésben az SM populacié szignifikdnsan magasabb értékeket ér el, mint az
EK csoport minden FIS skalan (a depresszié, mint tényezd eliminaldsa el6tt és utan is),

és egy magasabb EDSS értékhez magasabb FIS érték tartozik.

3.2.2. Betegek és modszer

3.2.2.1. Modszer

A FIS kérdGiv magyar verzidjanak validalasa soran is az IQOLA Project ajanlasa szerint jartunk

el (Bullinger M et al., 1998). Az IQOLA Project szerint a validalas elsé |épése a transzlacio-



retranszlacio. A fatigue vizsgalatanak fontossagara utal a napi gyakorlatban és a klinikai
kutatdsokban az a tény, hogy a MAPI Research Trust, ami egy nonprofit szervezet, 2008-ban
megszerezte a FIS kérdGiv Copyrigth engedélyét, és egylttmiikodve Fisk Professzorral tobb
nyelve leforditotta a kérdGivet és ezt a tovabbi validalas céljabdl a kutatok rendelkezésére
bocsatotta.

(MAPI Research Trust Link:
http://www.mapiturst.org./services/questionnairelicensing/cataloguequestionnaires/123-
fis.)

A forditas soran az IQOLA Projekt mddszerét haszndltdk, két magyar anyanyelv(i angol
szakfordité (A MAPI Csoport munkatdrsai) egymdstdl figgetlenil leforditotta magyar nyelvre
a kérdébivet, majd egyeztetés utan kialakitottak a végss verzidt. Az egyeztetés soran néhany
kérdésben pontositasra volt sziikség. llyen volt a tizes kérdés. Az eredeti forditasban ,,tobbszor
vagyok lgyetlen és koordinalatlan” szerepelt. A magyar nyelvben a koordinalatlan kifejezés
csak a mozgdsra vonatkozik, a kognitiv képességre nem. Ennél fogva megallapodtak abban,
hogy ebben a kérdésben a ,,mozgdsom ligyetlenebb” format hasznaljdk az eredeti forditds
helyett, igy a kérdés kdonnyen érthetévé valt az atlag magyar ember szdmdra. Ezek utan a
végleges verziét egy angol anyanyelvl magyar szakfordité visszaforditotta angol nyelvre, mely
visszaforditdas nem mutatott lényegi eltérést az eredeti kérdSivt6l. Miutan a MAPI Csoporttél
megkaptuk a FIS magyar verzidjat, annak tesztelése céljabol SM paciensekkel és egészséges
kontrollokkal kitoltettik a kérd&ivet, majd harom hdnap mulva elvégeztiik a teszt-reteszt
vizsgalatot. A kutatds az SZTE, AOK, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kdzpont, Neuroldgiai
Klinikdjan m{kod6 SM Centrumban tortént. A vizsgalat ideje: 2008. majus és november kozott

zajlott. Etikai engedélyszama: 45/2008.

3.2.2.2. Betegek

Bevalasztasi kritériumok:
1. RR kérformaju, remisszidban Iévé, 30 napja steroid kezelésben nem részesilé McDonald
diagnosztikus kritérium rendszer 2005-6s verzidja szerinti SM betegek, EDSS 0-5,5 pont

kozott.



2. Korban, nemben, iskolai végzettségben, csaladi allapotban hasonld egészséges kontrollok
(EK). Mivel Magyarorszagon nem rendelkeziink egészséges kontrollokat tartalmazé
adatbdzissal, ezért ezt a csoportot az Onként jelentkez6 klinikai dolgozdék és
hozzatartozoéik, tovabba a betegek hozzatartozdi és ismerGsei korébdl valasztottuk ki.

3. Mindkét csoport (SM+EK) megértette és aldirta a vizsgalatba vald részvétel beleegyezé
nyilatkozatat.

4. Mindkét csoport alanyai magyar anyanyelviek.

5. Mindkét csoport vallalta, hogy harom hdénap kilonbséggel kitolti a FIS és a BDI-II.
kérddivet.

Kizarasi kritérium:

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

2. Egyik csoportban sem zajlott a vizsgdlatban résztvevének a kérdGivek kitoltésekor akut
infekcidja, lazas megbetegedése.

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

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

Vizsgalat menete:

Miutdn a vizsgalatvezet6 megallapitotta, hogy a résztvevék megfelelnek a bevalasztasi és
kizarasi kritériumoknak az EK csoport tagjainak szociodemogréfiai adatait rogzitettik, majd
megkaptak a FIS és a BDI-Il. kérddivet, amit a klinikan kitoltottek.

Az SM betegek esetében 2 neuroldgus egymastdl fliggetlenil megvizsgdlta a pacienseket,
rogzitették, majd egyeztették az EDSS pontszamot. A paciensek szociodemografiai adatait az
SM regiszterbdl gydjtottik ki. Ezt kdvetSen a paciensek is megkaptdk és a klinikan kitoltotték
a két kérddivet.

Harom hénap miulva az SM betegeket és az egészséges kontrollokat ismételten behivtuk a
klinikdra a reteszt elvégzése céljabdl. A betegek esetében két neurolégus ismételten
rogzitette az EDSS pontszamot, tovabba megallapitotta, hogy a pdciens valtozatlanul stabil

allapotban van, a harom hdnapos periédus alatt nem zajlott relapszusa.



3.2.2.3. Statisztika

Az adatok elemzésére az SPSS 15.0 programot haszndltuk. A csoportok kdzott az atlagéletkor
szerinti elklilonitésre a Student t-tesztet, a nemek, iskolai végzettség, csaladi allapot szerinti
elkiilonitésre a x-négyzet prébat hasznaltuk.

Miel6tt kizartuk volna a depresszié okozta hibalehet&séget a faradékonysagra, a két csoport
kozotti kiilonbség feltarasdra T-probat és Mann-Withney U-prébat végeztiink. A depresszid
kikliszobolését kovetéen az SM betegek és az EK FIS értékei kozotti kiilonbség vizsgalatara
covariancia analizist hasznaltunk. ICC-t alkalmaztunk a teszt-reteszt megbizhatdsag
becslésére. Meghataroztuk a Cronbach alfat a FIS megbizhatdsaganak bizonyitdsara. Az EDSS

és FIS kozotti 6sszefliggés vizsgalatara Spearman korrelacidt hasznaltunk.

3.2.3. Eredmények

A vizsgdlatban 111 SM paciens és 85 egészséges kontroll személy vett részt. A betegek koziil
99-en (89%) toltotték ki a reteszt soran is a kérdbivet, az EK csoportbdl 79-en (93%). Az SM és
az EK csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség az életkor tekintetében
(t=1,293, P=0,251). A nemek szerinti megoszlds, az iskolai végzettség és a csaladi allapot sem
mutatott eltérést. A relative magas standard deviacié miatt t-prébakat és Mann-Withney
tesztet is elvégeztiik, amikor a teljes és a szubskalak kozotti kiilonbséget vizsgaltuk. Mivel nem
l[attunk szignifikans kllonbséget, a depresszid kikliszobolése utan mar csak kovariancia
analizist végeztiink.

A FIS pontszam magasabb volt SM betegekben, mint egészséges kontrollokban a teszt és a
reteszt soran is (p<0,001), tovdbbd ugyancsak magasabb volt a FIS érték a teljes SM
populdcidban a depresszidé elimindlasat kovetGen is (p<0,001). A kognitiv fatigue értékek
mindkét alkalommal statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutattak az SM és az EK csoportok
kozott (p1=0,004, p»=0,001), de a depresszid eliminalasaval ez a kiilonbség 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 pontszamok eliminaldsdval sem valtozott.
(p1<0,001, p2<0,001, p1<0,001, p2<0,001.). A szocidlis szubskdla pontszam is statisztikailag

magasabb volt SM betegeknél (p1<0,001, p2<0,001, viszont a BDI elimindalasat kovetfen csak



az els6 tesztben maradt meg az eredmény, a retesztben nem volt észlelhetd. (p1= 0,001, p2
=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 vonatkozéan a Cronbach alfa a teljes FIS1-nél 0,984 a FIS2-nél
0,992 az EK csoportban, az SM pacienseknél pedig 0,987 és 0,987. Az EDSS pontszamok
statisztikailag szignifikdns 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 beteghdl 99) és az egészséges kontroll (EK) alanyok 93%-a (85
alanybdl 79) toltotte ki a kérdbivet mindkét alkalommal. A szociodemografiai és klinikai adatok

a 13. tablazatban lathatok.



13. tablazat: Az SM betegek és az EK alanyok szociodemografiai és klinikai adatai

SM betegek EK alanyok
(N=111) (N =85)
Eletkor (atlag+SD), év 43,82+11,62 41,59+12,42
NG 83 (75%) 59 (69%)
Nem
Férfi 28 (25%) 26 (31%)
Altalanos iskola 8 (7%) 7 (8%)
Szakkozép iskola 26 (23%) 16 (19%)
Iskolai végzettség Gimnazium 50 (45%) 36 (42%)
Egyetem 26 (24%) 26 (31%)
Nincs adat 1(1%) 0 (0%)
Egyediilallo 25 (23%) 27 (32%)
Hazas 66 (59%) 47 (55%)
Csaladi allapot Elvalt 13 (12%) 10 (12%)
Ozvegy 6 (5%) 1(1%)
Nincs adat 1(1%) 0 (0%)
Betegségtartam (atlagiSD), év 11,1248,29 -
EDSS (4tlag+SD) 1,94+1,37 -

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 allapota (x2=4,097, p=0,251) kd6z6tt nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az alskala pontszamok vizsgalatakor észlelt relative
magas standard devidciok miatt t-préba és nem-parametrikus Mann-Whitney teszt is késziilt.
Mivel igy sem volt szignifikdns a kiilonbség, a depresszid hatdsat kikliszobolve a kiilonbségek

vizsgalatdra végul kovariancia analizis tortént (14. tablazat).



14. tablazat: FIS validitasa a depresszid, mint tényez6 parametrikus és nem parametrikus statisztikai
maddszerekkel tortént kikiiszobolése el6tt és utdn. A tablazatban az atlagok és a standard deviacidk

szerepelnek.

Elsé kitoltés
M p1 érték p1’ érték p1”’ érték
EK alanyok t-teszttel Mann-Whitney U teszttel | kovariancia analizissel
betegek L. Cr Ll apoaps R
(N=85) (depresszié (depresszié kikiiszobolése | (depresszié eliminalasa
(N=111) ol . X
kikiiszobolése el6tt) el6tt) utan)
Kognitiv 12,2£10,4 8185 0,004 0,01 0,531
alskala
Fizikai alskala | 18,0+ 11,7 | 6,5%7,3 <0,001 <0,001 <0,001
Szocialis 27,3£20,9|13,6£159 |<0,001 <0,001 0,017
alskala
Osszesen 55,8+41,2 | 25,7+28,1 <0,001 <0.001 0,001
BDI; 11,9+88 |7,0+£7,0 <0,001 <0,001 -
Masodik kit6ltés
M p2 érték p2’ érték p2” érték
EK alanyok t-teszttel Mann-Whitney U teszttel | kovariancia analizissel
betegek .. cr Ll apoapz R
(N=79) (depresszio (depresszié kikiiszobolése | (depresszié eliminalasa
(N=99) L ,, X
kikiiszobolése el6tt) el6tt) utan)
FIS, - - - -
Kognitiv 13,6+11,1|82+9,7 0,001 0,001 0,639
alskala
Fizikai alskala | 18,4+12,1|8,1+9,2 <0,001 <0,001 <0,001
Szacidlis 28,9+22,8(14,8+180 |<0,001 <0,001 0,054
alskala
Osszesen 60,9+44,6 | 29,5+ 35,8 <0,001 <0,001 0,024
BDI; 12,2+9,5 (68+7,5 <0,001 <0,001 -

Mindkét alkalommal az SM betegek korében az atlagos FIS Osszpontszam statisztikailag
szignifikdns mértékben magasabb volt (p1<0,001; p»<0,001; pi’<0,001; p,'<0,001), mely
kilonbség a BDI pontszamok kikiiszobolése utan sem valtozott (p1”’=0,001; p,"’=0,024). Bar az
SM betegek korében kognitiv alskalan elért atlag pontszam szignifikdnsan magasabb volt
(p1=0,004; p,=0,001; p1’=0,01; p,'=0,001), a depresszid, mint tényez6 elimindldsa utan mar
nem volt jelent6s (p1”’=0,531; p,"’=0,639). Viszont a fizikai alskalan mért szignifikans eltérés
(p1<0,001; p»<0,001; p1'<0,001; p.'<0,001), a depresszid elimindlasa utan is megmaradt

(p1"'<0,001; p2’’<0,001). Ezen kivil a szocidlis alskalan is jelent6sen magasabb pontszamot



értek el az SM betegek (p1<0,001; p,<0,001; p1’<0,001; p,’<0,001), mely kulénbség csak az
el6szor kitoltott tesztek tekintetében Grizte meg szignifikancidjat a depresszid eliminaldsa
utan (p1”’=0,017; p2’=0,054). Az ICC mindkét alkalommal magas volt mind az SM betegek mind
az EK alanyok esetében.

A FIS skaldk 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 korében
(ICC=0,814). Az item-specifikus FIS statisztikdk pedig magas korreldcios értéket mutattak,
tobbségében 0,8 feletti eredményt kaptunk (15. tablazat).

Az EDSS pontszamok mindkét felmérés soran statisztikailag szignifikans 0sszefliggést mutattak
a FIS o6sszpontszdmmal és alskaldkkal, valamint a BDI pontszamokkal is. A Spearman
korrelacids koefficiens 0,319 és 5,02 kozé esett és a hozza tartozd p értékek 0,003 alattiak

voltak.



15. tdblazat: AZ SM betegek és EK kontrollok item-specifikus FIS; statisztikai

SM betegek EK alanyok
Alskalak | Item p; Korrigalt item- | . Korrigalt item-
i Atlag | SD | . . ... | Atlag | SD | . s
szama 6sszpontszam korrelacid 6sszpontszam korrelacio
1 1,52 1,11 | 0,766 0,92 | 091 0,623
5 1,40 | 1,23 | 0,775 0,68 | 0,92 | 0,730
6 1,07 | 1,15 | 0,703 0,62 | 093 ]| 0,770
11 1,38 | 1,26 | 0,776 0,80 | 0,92 ]| 0,772
18 1,12 | 1,08 | 0,825 0,46 | 0,81 | 0,904
T 21 1,01 | 1,07 | 0,831 0,61 | 0,870,818
= 26 1,01 | 1,13 | 0,829 0,62 | 0,85 | 0,812
2 30 1,08 | 1,19 | 0,817 0,59 | 0,77 | 0,791
§° 34 1,17 | 1,26 | 0,761 0,76 | 0,96 | 0,866
x 35 1,22 | 1,24 | 0,811 0,83 | 0,88 | 0,810
10 1,64 | 1,32 | 0,839 0,49 | 0,91 0,785
13 1,76 | 1,21 | 0,818 0,59 | 0,86 | 0,850
14 1,73 1,25 | 0,888 0,68 | 0,89 | 0,819
17 1,97 | 1,33 | 0,846 0,61 | 0,92 | 0,799
23 1,84 | 1,37 | 0,819 0,65 | 0,80 | 0,740
I 24 1,67 | 1,38 | 0,898 0,68 | 0,89 | 0,771
% 31 1,89 | 1,32 | 0,888 0,56 | 0,81 | 0,803
© 32 1,11 | 1,21 | 0,754 0,32 | 0,58 | 0,521
% 37 1,84 | 1,36 | 0,836 0,52 | 0,81 0,884
- 38 1,86 | 1,29 | 0,820 0,75 | 0,81 | 0,750
2 1,15 1,17 | 0,780 0,65 | 0,90 | 0,718
3 1,79 | 1,30 | 0,867 0,76 | 1,05 | 0,703
4 1,37 | 1,02 | 0,589 0,92 1,08 | 0,708
7 1,70 | 1,36 | 0,903 0,77 1,00 | 0,711
8 1,40 | 1,28 | 0,812 0,51 | 0,98 | 0,819
9 1,38 | 1,27 | 0,837 0,63 | 0,98 | 0,797
12 1,50 (1,13 (0,714 1,07 1,07 | 0,768
15 1,38 | 1,28 | 0,818 0,76 | 0,95 | 0,658
16 1,25 1,25 | 0,853 0,51 1,00 | 0,809
19 1,09 | 1,22 | 0,769 0,51 | 0,830,731
20 1,11 1,16 | 0,824 0,63 | 0,80 | 0,846
22 0,95 1,09 | 0,819 0,48 | 0,71 0,773
25 1,32 1,25 | 0,874 0,63 | 091 | 0,791
27 1,29 (1,39 0,876 0,55 | 0,89 | 0,747
© 28 1,55 1,56 | 0,859 0,58 | 1,02 | 0,801
Zﬂ 29 1,33 1,34 | 0,604 0,61 | 0,78 | 0,713
% 33 0,90 | 1,16 | 0,756 0,62 | 0,82 | 0,717
% 36 1,36 | 1,31 | 0,905 0,56 | 0,92 | 0,862
8 39 1,13 1,36 | 0,767 0,59 | 0,95 | 0,788
& 40 1,60 | 1,41 | 0,885 0,65 | 0,96 | 0,854




3.2.4. Megbeszélés

A FIS kérdGivet mar szamos eltér6 kulturalis hattérrel rendelkez6 orszagban validaltak.
Tanulmanyunk megjelenésekor német, torok, svéd és francia nyelven volt elérheté. (Hauser
W et al., 2003, Armutlu K et al., 2007, Flenser G, Ek AC, and Séderhamn O 2005, Debouverie
M et al., 2007). Az érvényesség tesztelésére az alacsony EDSS pontszamu magyar betegek és
a korban, nemben, iskolai végzettségben, csalddi allapotban illesztett egészséges kontroll
csoport megfelel6nek bizonyult. Az EK csoporthoz képest a SM paciensek a fizikalis és szocialis
fatigue-ra vonatkozo kérdésekben mutattak eltérést, a kognitiv fatigue szubskala tekintetében
nem taldltunk kilonbséget. A kilonb6z6 EDSS értékkel rendelkez6 SM betegek koros
faradékonysaganak értékelése er6s korreldciét mutatott. Az SM betegek faradékonysagat
vizsgald tanulmdnyok hasonlé asszociaciot fedeztek fel a fatigue és az EDSS pontszam
valtozasa kozott, mint a mi vizsgalatunk (Fisk JD et al., 1994, Armutlu K et al., 2007),
Hadjimichael O, Vollmer T and Oleen-Burkey M, 2008, Kroencke DC, Lynch SG and Denney DR,
2000). A FIS validalasi tanulmanyunk azt bizonyitja, hogy a skala érvényes és megbizhaté.

A 3 havonta végzett vizsgalatot nem tartjuk indokoltnak, hiszen ilyen révid id6 alatt Iényegi
valtozas nem varhatd a beteg allapotdban, vagy SM paciensek esetén relapszus jelentkezhet,
ami nem teszi lehet6vé a teszt értékelését.

A FIS nem kifejezetten SM betegek szdmara kialakitott teszt, de a validalt verzié megbizhatdan
alkalmazhaté ebben a populaciéban. Mivel a pdaciensek RRSM kérformajuak voltak, az
eredmények ezt a csoportot reprezentaljak. Ugyanakkor a FIS kérd6iv magyar verzidja
hasonloképpen, mint az eredeti teszt, nem csak SM pdciensek, hanem barmely
betegcsoportban hasznalhatok a fatigue felmérésére. Validalasi tanulmanyunk megjelenését
kovet6en 2018-ban a FIS kérd6iv magyar verzidjanak haszndlataval 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 gydgyszervizsgalati
tanulmanyban lehet6vé teszi magyarorszagi SM Centrumok részvételét. Ugyanakkor
sziikséges, hogy a klinikai kutatds mellett a paciensek komplex ellatdsa érdekében a napi

gyakorlatban is hasznéalatos legyen minden SM Centrumban.



3.3. A ,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)”
kérdd@iv validalasa magyar nyelvre:

1. The Hungarian validation of the Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis (BICAMS) battery and the correlation of cognitive impairment with fatigue
and quality of life.

Ddniel Sandi, Tibor Rudisch, Judit Fiivesi, Zsanett Fricska-Nagy, Hajnalka Huszka,
Tamds Biernacki, Dawn W Langdon, Eva Langane, LdszI6 Vécsei, Krisztina Bencsik.
Mult Scler Relat Disord. 2015 Nov ;4(6):499-504.

3.3.1. Bevezetés

SM paciensekben nem csak fizikdlis allapotromlas koévetkezik be, amit EDSS pontszdmmal
fejezink ki, hanem a paciensek 43-70%-anal kognitiv funkcidk romldsa is észlelhets
(Chiaravalloti ND and DeLuca J, 2008, Langdon DW, 2011). A betegség barmely stadiumdaban
el6fordulhat. A CIS paciensek 10%-at a RIS stddiumban a betegek 1-5%-at érinti, fliggetlen a
nemtdl és az életkortdl (Glanz Bl et al., 2007, Amato MP, 2012). A kordbban benignusnak
tartott fenotipusu paciensek 20-40%-aban, SPSM-ben 50-60%-ban jelentkezik kognitiv
funkciéromlas (Patti F et al., 2009, Glanz Bl et al., 2007, Benedict RH et al., 2006). SM-ben a
kognitiv hanyatlds nem egységesen jelentkezik; leggyakrabban 3 funkcié érintett, a
legsérilékenyebb az informacié-feldolgozasi sebesség, melyet az epizédikus memoria zavar
és a végrehajtd funkciok hanyatlasa kévet (Langdon DW, 2011). A kadrosodas enyhe foku is
lehet, amit sem a beteg, sem a kdrnyezete nem él meg. (Langdon DW et al., 2012). A paciensek
gyakran nem megfelel6en értékelik a kognitiv funkcidkarosodast, a memdria hanyatlast
aldbecsilik, a depressziét tulértékelik (Sherman TE, Rapport LJ and Ryan KA, 2008, Kinsinger
SW, Lattie E and Mohr DC, 2010, Langdon DW et al., 2012). Bizonyitdast nyert, hogy a kognitiv
funkcidk romlasa akut relapszusként is megjelenhet (Langdon DW et al., 2012). Nagyon kevés
adat all rendelkezésre SM paciensek kognitiv karosodasa prediktiv faktorairél: egy olasz
tanulmany kimutatta, hogy a férfiak gyakrabban érintettek, illetve minimalis adat ismert az
irodalomban, melyek feltételezik, hogy magasabb EDSS pontszdmu betegek esetén gyakoribb
a kognitiv hanyatlas (Colosimo C et al., 1995). Az SM-ben kialakulé kognitiv kdrosodas
legérzékenyebb biomarkerei az MRI vizsgalati paraméterek. MRI vizsgélatok alapjan a kognitiv

funkciokarosodds és az agyi atrofia kozott szignifikdns 6sszefliggés mutathaté ki (Filippi M et



al., 2010, Toth E et al., 2019). A kortikalis 1éziok, a fehérallomanyi lézidk novekedése, tovabba
a normalisnak tlnd fehérdllomany és nyugalmi halézatok m(ikodési zavara szintén
Osszefliggésbe hozhatdk a kognitiv hanyatlassal (Calabrese M et al., 2009, Roosendaal SD et
al., 2009, Toth E et al., 2019). A pszichopatoldgiai tlinetek kozil a fatigue kognitiv funkcidkra
kifejtett negativ hatasardl szamol be tébb tanulmany, de egyes vizsgalatok cafoljak a kognitiv
stdtusz és a szubjektiv faradsagérzés kozotti 6sszefliggést (Bailey A, Channon S and Beaumont
JG, 2007, Morrow SA et al., 2009).

Az egészséggel Osszefliggbd életminbség megitélésében fontos tényez6 a kognitiv allapot. A
kognitiv funkciokdarosodds hatraltatja az SM betegeket a mindennapi tevékenységeik
elvégzésében, a fizikalis fluggetlenségiikben. Rontja az alkalmazkodasi képességiiket, a
gyogyszeres kezeléssel valo egyluttm(ikodést és a rehabilitacid lehetGségét (Langdon DW et
al., 2012). Kordbbi tanulmanyok kimutattdk, hogy SM pacienseket jobban zavarja a mentdlis
egészségik valtozdsa, mint a mozgdskorlatozottsaguk (Rothwell PM, 1998).

A SM betegek ellatdsa sordn a kognitiv funkcidk vizsgdlata nem tartozik egy neuroldgus rutin
feladatai kozé. Az utdbbi évtizedekben kifejlesztett MACFIMS és BRB-N tesztek a
leggyakrabban karosodd funkcidkat mérik, dm hasznalatuk a mindennapi gyakorlatban id6 és
megfelel6en képzett szakemberek hidnyaban korlatokba titkozik. (Rao SM, Leo GJ, Bernardin
L, et al., 1991, Benedict RH et al., 2002). Elvégzésiik hosszu id6t vesz igénybe (45-90 perc),
illetve specialis eszkdzbket és szakpszicholdgust igényelnek, ami a legtébb SM Centrumban
nem elérhetd (Benedict RH et al., 2002).

Ezért javasolta a BICAMS csoport egy egyszerl, konnyen elvégezhet6 és kiértékelhetd,
specidlis felszerelést és gyakorlatot nem igényl6, mégis nagyon szenzitiv tesztsorozat
bevezetését.

A BICAMS kérd8ivet 2011-ben 7 neuroldgusbdl és 5 neuropszicholdgusbdl allé csoport hozta
létre. A bizottsag tagjai az SM kognitiv vdltozdsainak kutatasdban, valamint klinikai
gyakorlataban nemzetkézileg elismert szaktekintélyek, tovabba reprezentaljak azokat a
nyelvterileteket, ahonnét jelenleg az adott témakorben a legtébb tudomanyos eredmény
jelent meg. A bizottsagnak egy amerikai és egy eurdpai elndke volt. A bizottsdg 8 tagja a
szakirodalombdl kigy(ijtotte azokat az eredeti kozleményeket és Osszefoglaldkat, amelyek
reprezentdltak a kognitiv skalak széles spektrumat a nemzetkozi irodalomban. A konszenzus
megbeszélés el6tt a bizottsadg tagjai a kozleményeket egy standardizalt értékeld skala alapjan

minGsitették. Aki az adott kozleményben szerzé volt, nem vehetett részt a publikacio



értékelésében. A pszichometriai standardok a kovetkez6k voltak: megbizhatdsag, validitas,
szenzitivitds. Négy gyakorlati szempont szerint is értékelés tortént, ezek a kdvetkezdOk:
nemzetkozi alkalmazhatdsag, egyszerliség, megvaldsithatdsdg, hozzaférhet6ség a beteg
szamara. Harom pontos értékeld skalat alkalmaztak, ugymint: 3-kivald, 2-megfelels, 1-nem
megfelel6. Ezt kovetben atlagos értékeket szamoltak, mind a két értékel6 skalan, majd
Osszesitett értékelést végeztek mind a pszichometriai, mind a haszndlati minéségre.
A kovetkez6 megfelelési kritériumokat allitottdk fel az eszkdzzel szemben:
1. Elvégzése ne vegyen igénybe 15 percnél hosszabb id6t.
2. Semmilyen specidlis eszkozt (kivétel: papir, ceruza, stopperora), szakembert vagy
gyakorlatot ne igényeljen.
3. Ambulans koriilmények kozoétt is konnyen elvégezhet6 legyen.
4. A leggyakrabban érintett funkciokat (informacié feldolgozasi sebesség, vizualis és
verbdlis memaria) mérje.
A csoport a szakirodalom mélyrehatd dattanulmanyozasa utdn 3 kérddivet taldltak a
legalkalmasabbnak, melyekbél a BICAMS tesztet 6sszeallitottak.
Ez a hdrom teszt a kdvetkezd: a ,,Symbol Digit Modilities Test (SDMT)”, a ,,Brief Visuospatial
Memory Test Revised (BVMT-R)” els6é harom azonnali visszaidézési probaja és a ,California
Verbal Learning Test (CVLT-1l)” els6 6t azonnali visszaidézési probaja. Az SDMT az informacio
feldolgozasi sebességet, a CVLT-Il a verbalis memdriat, mig a BVMT-R a vizualis memaériat méri

(Langdon DW et al., 2012).

3.3.2. Célkitlizések

1. A BICAMS teszt validdlasa magyar nyelvre.

2.  Akognitiv funkcidk és a kéros faradékonysag kozotti lehetséges kapcsolat vizsgalata.



3.3.3. Betegek és mddszerek

3.3.3.1. Moddszerek

A BICAMS harom kiilonb6z6 tesztbdl épll fel: az SDMT, a CVLT-II els6 6t felidézé prébdja és a
BVMT-R elsé harom felidézé/emlékezé prébajabdl (Langdon DW et al., 2012). Az SDMT a
paciens informaciéfeldolgozdsi sebességét méri. A vizsgalat sordn a beteg kap egy kilenc
szimbdlumot pszeudo-randomizdlt sorokban tartalmazo lapot, melyek kozul mindegyikhez
tartozik egy szdmjegy jelmagyarazattal a lap tetején. Rovid gyakorlds utan (10 szimbdlum) a
pacienseknek 6ssze kell parositaniuk a szimbdlumokat annyi szammal, amennyivel csak tudjak
90 masodperc (mp) alatt. A tesztnek irdsos és verbalis verzidja is van. Az irdsos verzié sordn a
betegek megkapjak a szimbolumokat tartalmazo lapot és a szimbdlum ald kell irniuk a helyes
szamot. A verbdlis verzio esetén a szimbdélumokat tartalmazé lapot megkapja a paciens és a
vizsgald személy is, a vizsgalati alany diktalja a megfelel6 szamokat, amit a vizsgdld ir rd a lapra.
Az SDMT teszt értékelése sordn a fliggd valtozd a helyes valaszok szdma. (Smith A, 1982). Az
SM pdciensek esetén az SDMT verbalis verzidjat javasoljuk, mert ezzel kikiisz6bdlhet6 a
vizsgdlt személy végtaggyengeségbdl, spasticitasbol, érzészavarbol fakadd ,alulteljesitése”.

A CVLT-Il a verbalis memdria felmérésére szolgald eszkoz. A teszt elsé 6t felidéz6 prébaja 16
sz6bol all, melyeket 4-es szemantikai csoportokra osztottak. A vizsgdlat soran a tesztel6
személy 1 mp/sz6 sebességgel hangosan felolvassa a 16 sz6t, majd a betegnek vissza kell
mondania annyi sz8t, amennyit meg tudott jegyezni, tetszés szerinti sorrendben, kdzben a
vizsgald ezeket lejegyzi. A tesztnek nincs id6korlatja. A fliggé valtozé az 5 préba alatt
visszaidézett szavak szama. (Delis et al., 2000).

A BMVT-R a vizudlis memadria mérésére szolgdl. A vizsgalatban a betegek 3 db, hat egyenlé
részre osztott Ad-es lapot és egy ceruzat kapnak. Ezutan a vizsgald felmutat a pacienseknek
egy 6 absztrakt mintabdl allé matrixot 10 mp-ig. Ezt kbvetGen a betegnek le kell rajzolni az
abrakat pontosan, a matrixon elfoglalt helyliknek megfelel6en. Minden egyes abra 0, 1 vagy 2
pontot kap a kiértékelés sordn a pontossag és az elhelyezkedés alapjan. A tesztnek nincs
idékorlatja. A fligg6 valtozd a harom préba alapjan a visszaidézett abrakra kapott pontszam.
A validacidét Benedict és mtsai altal 2012-ben meghatdrozott nemzetkozi standardok alapjan
végeztiik (Benedict RH et al.,, 2012). A szerz6kt6l a Szegedi Neuroldgidért Alapitvany

tdmogatasaval megvasaroltuk az eredeti teszteket. Els6ként a CVLT-Il szavainak listajat



leforditottuk angolrél magyarra, majd visszaforditottuk magyarrdl angolra. A masik két teszt
esetén természetiiknél fogva nem volt sziikség forditasra.

Masodik lépésként az egyes tesztek kézikdnyveinek relevans részeit forditottuk magyar
nyelvre.

A harmadik |épés maga a tesztelés és a retesztelés volt, 3 héttel az elsé vizsgalat utdn.

A kognitiv statusz és a fatigue, tovdbba a kognitiv allapot és a HRQoL kozotti 6sszefliggés
vizsgalata céljabol minden tesztelt pacienssel kitoltettik a FIS fatigue kérdGiv (Fisk JD et al.,
1994) magyar verzidjat (Losonczi E et al., 2011), valamint az MSQolL-54 magyar validalt
valtozatat (Vickrey BG et al., 1995, Flivesi J et al., 2008). A FIS és MSQolL kérdGivet az elsé

teszteléskor adtuk oda a betegeknek és a retesztre hoztak vissza kitoltve.

3.3.3.2. Betegek

A vizsgalatba a centrumunk altal gondozott 65 RRSM beteget, és nemben, életkorban, iskolai
végzettségben illesztett egészséges kontroll személyt (EK) vontunk be. A résztvevSk koziil
mindkét csoportban 16 férfi volt, 49 ng, 31 esetben iskolai végzettségiik 12 évnél kevesebb
volt, 34 alany pedig legaldbb 13 évet toltott tanuldssal. A paciensek atlagéletkora 41,9+8,9 év
volt, betegségiik 29,849,9 éves korban kezdddott, és azota 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 né vett részt a
tanulmanyban, hasonléan a beteg csoporthoz 31 alany iskolai végzettsége kevesebb volt, mint
12 év, 34 személy 13 évet, vagy annal tobbet tanult, atlagéletkoruk 40,9+11,8 év volt. Ismert
és kezelt pszichiatriai betegség, alkohol és drog fogyasztas az EK csoportban is kizard 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 rogzitettik. A betegek esetében kognitiv funkcidk felmérésére el§szlirést nem

végeztiink.

Betegek bevalasztasi feltételi:
1. 18-65 év kozotti életkor.
2. Magyar anyanyelvdi.
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 pontszdmok kozotti 6sszefliggés vizsgdlatdhoz az elsé tesztelés

eredményeit haszndltuk.

3.3.3.3. Statisztikai analizis

A csoportok kozotti kiilonbség vizsgalatahoz kétmintds T prébat alkalmaztunk, a teszt-reteszt
megbizhatosagot és a BICAMS-FIS és BICAMS-MSQol-54 kozotti Osszefliggést és
megbizhatdsagot a Pearson korrelacios koefficienssel szamoltuk. A paciensek és az EK csoport
teszt-reteszt kdzotti eredmény kiilonbségeinek elemzésére két szempontos ismételt ANOVA
varianciaanalizist alkalmaztunk. A statisztikai analizishez az SPSS 21.0 szoftvert haszndltuk.

Vizsgalatunkat az SZTE Etikai Bizottsaga engedélyezte, engedélyszam:127/2013.

3.3.4. Eredmények

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

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

A 65 betegbdl 34-nek volt kognitiv kdrosoddasa a teszt szerzGi altal javasolt kritérium szerint.
Ez a kritérium: legaldbb egy tesztben rosszabbul teljesit. Mivel nem volt még a BICAMS-et
érintd érvényességi kiiszob a kognitiv karosodas értékelésére, ezért az egyes tesztekhez kiilon-
kilén megadott kiiszobértékeket hasznaltuk. Az egyes skdldk szerint 26 paciensnek (40%)

abnormalis SDMT, 24 esetben (36,9%) kéros BVMT-R, 9 (13,8%) alany esetén kdéros CVLT-II



eredmények szilettek. Az ,egy-, 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 koziil 9 (13,8%) az SDMT-ben és 6 (9,2%) a BVMT-R-ben
mutatott kognitiv karosoddast. A CVLT-Il tesztben egy beteg sem ért el izoldltan rosszabb
eredményt. A két tesztben kognitiv kdrosodast mutaté paciensek koziil 10 (15,5%) az SDMT és
BVMT-R tesztekben, 1 (1,5%) esetben az SDMT és CVLT-Il teszteken, és 6 beteg mindharom
tesztben kéros eredményt mutatott.

A tesztek és a retesztek kdzotti korrelacio erés 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 kbzotti 6sszefliggés

A FIS és a BICAMS kérdGivek pontszamai alapjan vizsgdltuk a koros faradékonysag hatasat a
paciensek kognitiv statuszdra.

Szignifikdnsan 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 korrelaciét a kognitiv funkciécsokkenéssel, a FIS kognitiv
faradékonysagot méré része az SDMT és a CVLT-Il tesztekkel mutatott korrelaciét. Az MSQolL-
54 kérdbiv 14 alskaldjabol 7-re van negativ hatasa a kognitiv kdrosoddsnak, ezek az alskalak:
fizikai teljesit6képesség, szocidlis és kognitiv egészség, dltalanos egészség, altalanos

életmindség, szexualis teljesitmény, szexualis elégedettség (16-21 tdblazat).



16. tablazat: A sclerosis multiplex betegek és egészséges kontroll alanyok eredményeinek

o0sszehasonlitasa

Nyers eredmény (SD)
p-érték

Betegek Egészséges kontroll
SDMT irasbeli 44,31 (+11,76) 54,88 (+10,31) <0,001
SDMT irasbeli reteszt 49,38 (+14,91) 62,31 (+12,78) <0,001
BVMT-R 22,54 (£8,54) 26,68 (£5,56) 0,001
BVMT-R reteszt 26,89 (8,21) 31,81 (+4,13) <0,001
SDMT szébeli 55,52 (+15,48) 66,82 (+12,44) <0,001
SDMT szébeli reteszt 59,40 (+18,29) 72,84 (+13,88) <0,001
CVLT-Il 55,37 (+10,71) 59,03 (£8,29) 0,017
CVLT-l reteszt 61,77 (+14,20) 70,58 (+8,29) <0,001

SD: standard deviacid, SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test

Revised, CVLT-II: California Verbal Learning Test 2. kiadas

17. tablazat: Teszt és reteszt kozotti korrelacids koefficiensek

Osszesen Betegek Egészséges kontroll
r p r p r p
SDMT irasbeli 0,874 <0,001 0,883 <0,001 0,796 <0,001
BVMT-R 0,864 <0,001 0,873 <0,001 0,805 <0,001
SDMT szobeli 0,830 <0,001 0,884 <0,001 0,664 <0,001
CVLT-II 0,678 <0,001 0,743 <0,001 0,453 <0,001

SD: standard deviacid, SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test

Revised, CVLT-II: California Verbal Learning Test 2. kiadas

18. tablazat: Tobbvaltozos teszt-reteszt és beteg-egészséges kontroll

Alany effektus

p Megfigyelt erd

Teszt-reteszt

Beteg-egészséges kontroll

0,020 0,790




19. tadblazat: Egyvaltozos teszt-reteszt és beteg-egészséges kontroll

Alany effektus Valtozé p (Iev:ggfigyelt
SDMT irasbeli 0,063 0,460

Teszt-reteszt BVMT-R 0,313 0,171

Beteg-egészséges kontroll SDMT szébeli 0,231 0,223
CVLT-ll 0,003* 0,862

SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test Revised, CVLT-II: California

Verbal Learning Test 2. kiadas, *p<0,05 szinten szignifikdns eremény

20. tablazat: FIS és BICAMS eredmények kozotti 6sszefiiggések

Osszpontszam Kognitiv dimenzid Fizikalitas dimenzid Szocidlis dimenzid
r p r p r p p
SDMT
L. i -0,346 0,008 -0,248 0,052 -0,406 0,001* -0,293 0,023*
irasbeli
BVMT-R -0,322 0,01 -0,247 0,053 -0,351 0,006* -0,0255 0,049*
SDMT
L -0,359 0,006 -0,279 0,028* -0,411 <0,001* 0,239 0,063
sz6beli
CVLT-II -0,301 0,022 -0,311 0,014* -0,302 0,018 0,316 0,014

SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test Revised, CVLT-II: California

Verbal Learning Test 2. kiadas, *p<0,05 szinten szignifikdns eremény

21. tablazat: BICAMS és MSQol-54 korrelacidja

SDMT irasbeli BVMT-R SDMT szobeli VLTI
MSQoL-54

r p r p r p r p
Fizikai funkcio 0,440 | <0,001 | 0,279 | 0,025 | 0427 | 0001 | 0252 | 0,045
Kognitiv funkcio 0,300 | 0015 | 0298 | 0,016 | 0302 | 0014 | 0325 | 0,008
Szocialis funkcio 0252 | 0,043 | 0326 | 0,008 | 0,331 | 0007 | 0334 | 0,005
altalanos egészség 0,448 | <0,001 | 0396 | 0,001 | 0441 | <0,001 | 0375 | 0,002
Altalanos életmindség 0,251 | 0045 | 0273 | 0,029 | 0280 | 0025 | 0239 | 0,057
Szexudlis funkcio 0,445 | <0,001 | 0332 | 0,010 | 0461 | <0,001 | 0402 | 0,002
szexudlis funkcidkkal vald 0391 | 0002 | 0337 | 0009 | 0402 | 0002 | 0376 | 0,003
elégedettség

SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test Revised, CVLT-II: California

Verbal Learning Test 2. kiadas, p<0,05 szinten szignifikdns eremény




3.3.5. Megbeszélés

A kognitiv funkcidkarosodds az SM gyakori, de nem rutinszer(en vizsgalt tiinete. A BICAMS
teszt az els6, ami a napi gyakorlatban hasznalhaté a kognitiv funkcidkarosodas vizsgalatara
(Langdon DW et al., 2012). A BICAMS magyar verziéjanak érvényesitése soran szignifikans
kilonbséget talaltunk (p<0,001) a paciensek és a EK csoport kozott az elsé CVLT-1I kivételével
(p=0,018) az 6sszes teszt esetén, valamint erds korrelaciét észleltiink (r>0,67 p<0,001), amikor
a teszt-reteszt megbizhatdsdgot vizsgdltuk. Vizsgdlatunkkal bizonyitottuk, hogy a BICAMS
magyar verzidja hasonloképpen megbizhatd, mint az eredeti angol (Langdon DW et al., 2012),
valamint a cseh verzié (Dusankova JB et al., 2012). A valid magyar BICAMS kérdéiv az eredeti
angol és a cseh verzié utdn a harmadik nemzeti validaldsa a kognitiv tesztnek. A magyar verzid
megjelenése ota tobb, mint 20 nemzeti validdldsra kerilt sor (Corfield F and Langdon DW,
2018), melyekkel megbizhatdosagat tekintve kérddiviink osszevethetd. Vizsgalatunkban
értékeltiik, hogy mi allhat a kissé gyengébb CVLT-Il korrelacid, a teszt-reteszt pontszamok és
a betegek és EK csoport korrelacios koefficiense hatterében. Azt taldltuk, hogy az EK csoport
szignifikdnsan 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 hdarom héttel kordbbrdl a szavakra (Benedict RH, 2005, Benedict RH and
Zgaljardic DJ, 1998). Egy masik fontos tényez6 lehet az Ujdonsag hidnya a mdasodik tesztelés
soran, mivel az Uj helyzet miatti szorongds mar nem befolydsolta a résztvevik teljesitményét
(O'Neil-Pirozzi TM et al., 2010). Mivel a kontroll csoportban egészséges egyének vettek részt,
mig a betegek 52%-anak volt valamilyen kognitiv karosodasa, az is lehetséges, hogy ez
megakaddlyozta Gket abban, hogy teljesitményilik hasonlé fejlédést mutasson a masodik
tesztre, mint az egészségeseké.

Az irodalmi adatok alapjan SM-ben a kognitiv funkcidkdrosodds prevalencidja 43-70%
(Chiaravalloti ND and DeLuca J, 2008, Langdon DW, 2011). Dusankova és munkatarsai a cseh
SM populdcidéban a kognitiv funkcidkarosodast a MACFIMS és BICAMS validalasa soran 55%-
nak tataltak, ami csaknem megegyezik a mi 52%-0s eredménytinkkel. Hasonloképpen, mint a
cseh szerz6k, mi is az egy tesztben kdros értéket mutatd pacienseknél véleményeztiink

kognitiv karosodast.



A fatigue és a kognitiv kdrosoddas kapcsolatat szamtalan tanulmany vizsgalta, de ma sem
bizonyitott a szubjektiv kéros faradékonysag és az objektiv kognitiv kdrosodas kozotti
Osszefliggés (Krupp LB et al., 1988, Johnson SK et al., 1997, Paul RH et al., 1998, Bailey A,
Channon S and Beaumont JG, 2007, Morrow SA et al., 2009). Andreasen és munkatarsai
vizsgalata szerint (Andreasen AK et al., 2010) a kérosan faradékony betegek kozott az
informdcié feldolgozasi sebesség romlik, a nem fatigue-os paciensekhez képest.
Vizsgdlatunkban hasonlé eredményt kaptunk, mint Andreasen. A fatigue negativan
befolyasolja a kognitiv statuszt: az FIS 6sszpontszam szignifikdns negativ korrelaciét mutat a
BICAMS teljesitménnyel (r<0,3 p<0,05) és a legerGsebb korrelaciét az SDMT-vel mutatja.
Ugyanakkor az olasz validdlasi tanulmdany (Sacca F et al., 2017) felhivja a figyelmet arra, hogy
a vizsgdlatok soran célszerli egy tobbvaltozdos modellt feldllitani, amely az EDSS-t,
betegségtartamot, életkort, alkalmazott terdpiat, edukaciét is figyelembe veszi.

Az SM péaciensek életmindségét szamtalan tényez6 befolyasolja. A betegek kognitiv funkcio-
karosodasra valé hajlama magas. Szamos tanulmdany szamdl be arrdl, hogy a kognitiv
statuszromlas jelent6sen csokkenti az életminéséget (Mitchell AJ et al., 2005, Turpin KV et al.,
2007, Glanz Bl et al., 2012). Benito-Leon és munkatdrsai szerint minél rosszabb a pdciens
kognitiv allapota, anndl rosszabbnak itélik meg az életmin&ségliket (Benito-Ledn J, Morales JM
and Rivera-Navarro J, 2002). Ugyanakkor a COGIMUS tanulmany szerint a rosszabb kognitiv
statuszu paciensek jobb életminGségrél szamoltak be (Patti F et al., 2009). Patti vizsgalatabol
tudjuk, hogy a magasabb 1Q/kognitiv rezerv protektiv a kognitiv hanyatlassal szemben,
valamint jobb a ,megbirkdzdsi mechanizmus”, és ezzel magyarazhaté a COGIMUS vizsgalat
meglep6 eredménye. A mi vizsgalatunkban az MSQoL-54 7 alskdlaja mutatott szignifikans
korrelaciét a BICAMS eredményekkel, hasonléképpen, mint a fent emlitett kozleményekben
(Benito-Ledn J, Morales JM and Rivera-Navarro J, 2002, Mitchell AJ et al., 2005, Turpin KV et
al., 2007, Glanz Bl et al., 2012). Ez a hét alskala: fizikai-, kognitiv-, szocidlis m(ikodés, altaldanos
életmindség, altalanos egészség, szexualis funkcid és szexudlis elégedettség skalak. Ez azt
jelenti, hogy a kognitiv hanyatlds lehet felelGs a paciensek életmin&ségének romlasdért, de
ugyanugy, mint a fatigue esetén, ezt nagy beteganyagon tovabb kell vizsgalni.
Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a BICAMS magyar verzidja (Eurépaban a 3. validalt
valtozat) rovid, kdnnyen kivitelezhetd és nagyon szenzitiv, specifikus eszkdéz az SM betegek

kognitiv funkciéjanak vizsgalatara a klinikai gyakorlatban. Eredményeink azt sugalljdk, hogy a



fatigue negativ hatassal van a kognitiv teljesitményre, tovabba, hogy a kognitiv

funkcidkarosodds rontja a beteg életmin&ség megitélést.

4. EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK MAGYAR SM BETEGEKRE VONATKOZOAN

4.1.

4.1.1.

The Multiple Sclerosis Registry of Szeged.

Krisztina Bencsik, Ddniel Sandi, Tamds Biernacki, Zsigmond Kincses, Judit Flivesi,
Zsanett-Fricska Nagy, LdszI6 Vécsei.

Ideggydgy Sz. 2017 Sep 30;70(9-10):301-306.

Prevalence of multiple scleorsis in Csongrad County, Hungary.
V Zsiros, Z Fricska-Nagy, J Fiivesi, Z T Kincses, E Langane, E Paulik, L Vécsei, K Bencsik.
Acta Neurologica Scand. 2014 Nov;130(5):277-82.

Mortality of Hungarian patients with multiple sclerosis between 1993 and 2003.
Ddniel Sandi, Viktdria Zsiros, Judit Fiivesi, Zsigmond Tamds Kincses, Zsanett Fricska-
Nagy, Gyula Lencsés, LdszIo Vécsei, Krisztina Bencsik.

J neurol Sci. 2016 Aug 15; 367:329-32.

Prevalence of cognitive impairment among Hungarian patients with relapsing-
remitting multiple sclerois and clinically isolated syndrome.

Ddniel Sandi, Tamds Biernacki, Ddra Szekeres, Judit Fiivesi, Zsigmond Tamds Kincses,
Gsilla Rézsa, Klotild Mdtyds, Krisztidn Kdsa, Judit Matolcsi, Déra Zboznovits, Zita
Burdny, Eva Langane, LdszI6 Vécsei, Krisztina Bencsik.

Mult Scler Relat Disord. 2017 Oct; 17:57-62.

Az SM prevalencidja Csongrad megyében

Bevezetés

Néhany eurdpai orszagban (Dania, Svédorszag, Norvégia) a teljes betegpopulaciéra vonatkozd

adatokat tartalmazod, tobb évtizede m(ikod6é SM regiszterek eredményeit régodta sikeresen

hasznaljak az SM epidemioldgidjanak vizsgdlatdra és a pontos esetszam meghatdrozasara

(Magyari M, Koch-Henriksen N and Sorensen PS, 2016, Hillert J and Stawiarz L, 2015,

Flachenecker P et al., 2014). Az elmult két évtizedben, a betegségmaddositd kezelések (DMT)



bevezetését kovetSen szamtalan nemzeti és nemzetkozi regiszter jott létre, melyek f6
célkitlizése a betegszam meghatdrozdsa mellett, a DMT terapidk napi gyakorlatban észlelhet6
hatasanak vizsgalata, tovabba a regiszterek kutatasi adatbazisként is miikodnek (Confavreux
C et al,, 1992, Fox RJ et al., 2015). Felmeril a kérdés, hogy miért nincs minden orszagban
egységes SM nyilvantartasi rendszer, valamint a biztositasi adatbazisok miért nem
hasznalhatok kutatasi célokra? A kdzelmultban az Egyesiilt Allamokbdl (USA) jelent meg egy
osszefoglald tanulmdny, mely szerint mas vildgrészekt6l eltér6en az USA-ban jelentés
hidnyossdgok vannak az SM prevalencidjaval és incidencidjaval kapcsolatosan, mert nem
létezik egységes, robusztus mddszer az epidemioldgiai adatok nemzeti alapon torténd
meghatdrozasara (Wallin MT et al., 2019). Az SM incidencidjanak, prevalencidjanak
meghatdrozasara népesség-alapu, atfogd vizsgdlatok a rochesteri és minnesotai népességrél
allnak rendelkezésre, a Mayo Klinika altal elvégzett kutatdsok alapjan (Wynn DR et al., 1989,
Evans Cet al., 2013, Mayr WT et al., 2003, Marrie RA et al., 2010).

Egy nemrég készilt mddszertani attekintés szerint 1985-2011 kdzott minddssze 9 népesség-
alapu SM prevalencia tanulmény késziilt az Egyesiilt Allamokban (Wallin MT et al., 2019, Briggs
FB and Hill E, 2020). Ebbdl is Iathatd, hogy a nalunk gazdasagilag fejlettebb orszdgban is
komoly gondot okoz a valid prevalencia vizsgalat elvégzése és a nemzeti regiszter |étrehozasa.
Vizsgdlatukban leszogezték, hogy egy orszdgos népesség alapu regiszter rendkivil koltséges,
de egy foldrajzilag reprezentativ terilleti regiszterrendszer megvaldsithatd a Cancer-
Survelliance-hoz hasonldéan (Fitzmaurice C et al., 2019). Az USA-ban csak egy neuroldgiai
betegség regisztert valdsitottak meg, ez a Nemzeti Amiotréfids Lateralszklerdzis (ALS)
Regiszter, mely kongresszusi hatarozat és pénzligyi tdmogatas alapjan jott Iétre és 2010 6ta
méri fel az USA-ban az ALS prevalencidjat (Mehta P et al., 2018).

A betegszam meghatarozasanak masik lehet8sége az egészségligyi biztositasi rendszerbdl
szarmazo eredmények. A biztositasi adatbazisokbdl nyert esetszamok méddszeriiknél fogva
nem megbizhatdak. Magyarorszdgon a homogén betegcsoportok BNO-kdd alapjan torténd
finanszirozdsa szamtalan problémat vet fel az adatok megbizhatésdga tekintetében. A
Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6 (NEAK) 2017-es adatai alapjan az adott évben 21000
betegnek késziilt MRI vizsgalata G35H0 BNO-kdddal, ugyanakkor a fekvG és jardbeteg
elldtasban mindbdssze 9000 pacienst lattak el ezzel a diagndzissal. Masrészrél a
nyilvantartdsbél a betegek fenotipusara (kérforma, betegségtartam, EDSS pontszam, DMT

kezelés) vonatkozéan nem nyerhet6k adatok. A folyamatosan valtozd diagnosztikus és



terdpias ajanlasokat a finanszirozasi nyilvantartas csak a BNO-kdodok alapjan nem tudja
kdvetni. Mindezekbdl lathatd, hogy napjainkban is elengedhetetlentl fontosak az SM klinikai
kutatasaban a reprezentativ populacidra vonatkozd, megfelel6 moddszerekkel végzett
prevalencia és incidencia vizsgdlatok.

Magyarorszagon az elsé epidemioldgiai vizsgalatot Halasi végezte 1961-ben, akkor a
prevalenciat 20/100000-nek talaltak. Ezt kovetéen tobb mint 20 évvel, Pallfy és munkatarsai
kozoltek Ujabb adatokat, 1983-ban Baranya megyében az SM prevalencidja 37/100000 volt
(Prange Al et al., 1986, Pallfy Gy, 1994). Mindkét tanulmany az MRI vizsgalatok elterjedése
el6tt készilt. Munkacsoportunk 1993-6ta Csongrad megyében a Szegedi SM regiszter adatai
alapjan hatdrozza meg rendszeresen, a diagnosztikus és terdpids valtozdsok
figyelembevételével az SM prevalencidjat. Kutatécsoportunktdl jelent meg elGszor
Magyarorszdgon a POSER diagnosztikus kritériumokra épll6é epidemioldgiai vizsgalat 1996-
ban Szeged lakosaira, majd 1999-ben Csongrad Megyére vonatkozéan (Bencsik K et al., 1998,
Bencsik K et al., 2001), akkor a prevalencia 62-65/100000 volt.

Bar klinikdank a dél-kelet-magyarorszagi régiobdl, tobb, mint 900 beteget gondoz,
terlileten nincs masik SM Centrum, ahol a paciensek ellatast kaphatnanak, tehat fennall a

foldrajzi teriilet és a populacids megbizhatdsag.

4.1.2. Betegek és mddszerek

4.1.2.1. Kutatasi tertilet

Csongrad megye a dél-kelet magyarorszagi régidoban a 46,1°-46,8° foldrajzi szélesség kozott,
illetve a 19,6° és 20,7° foldrajzi hosszusag kozott helyezkedik el, a mérsékelt éghajlatu
z6ndban, 4262,68 km? nagysagu teriileten. A Kdzponti Statisztikai Hivatal (KSH) legutdbbi
népszamlalasi adatai szerint 2011-ben lakosainak szdma 421827 f6 volt (ksh.hu). A fenti
adatokbdl lathatd, hogy ez a régido megkozelitben Magyarorszag teriiletének 4%-a, és
lakosainak szama is a teljes populacio 4%-anak felel meg, ezek alapjan adataink
reprezentativnak tekinthet6k a teljes magyar populdciora. A lakosok kozil 199388 férfi és

222439 né volt, az itt él6k 85%-a magyar anyanyelvd.



4.1.2.2. Szegedi SM Regiszter

A Szegedi SM Regisztert 1993-ban hoztuk létre ,papir alapon” és f6 célkit(izése a pontos SM
betegszam meghatdrozasa volt. A diagnosztika és a terdpia fejl6dése szlikségessé tette, egy
jobb, attekinthet6bb, elektronikus regiszter |étrehozasat. Az elektronikus regiszter pénzugyi
és személyzeti feltételeit 2012-t6l egy eurdpai unids pdlyazat (Szerb-Magyar IPA Hataron
Atnyalé Egylittmiikodési Program; HUSRB/1002/2014/082) és a Szegedi Neuroldgidért
Alapitvany biztositotta. A program kifejlesztésében az Adware Research Ltd. vett részt. Az
eurdpai unidés palyazat lejarta 6ta a rendszer frissitését, karbantartdsat, mikodtetését

véltozatlanul a Szegedi Neuroldgiaért Alapitvany tdmogatja. Etikai engedély:124/2013 SZTE.

16. Abra: A Szegedi Sclerosis Multiplex Regiszter internetes feliilete. A kép fels6 részén lathaték
kilonboz6 adatbeviteli blokkok, jobb oldalon a jelmagyarazat, k6zépen a betegek sorszama

(centrum szerint kodolva).
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A Szegedi SM regiszter (16. abra) jelenleg 19 blokkot tartalmaz. A , baseline” kitoltése kotelezd,

hiszen egyrészt itt rogzitjiik, hogy a beteg beleegyezett az adatai bevitelébe és taroldsaba,



masrészt itt adjuk meg az alap szociodemografiai adatokat (nem, sziletési év, betegség
kezdet, diagndzis éve, beleegyez6 nyilatkozat aldirasanak datuma). Ugyanebben a blokkban

minden paciens esetén a teljes betegségtorténetére vonatkozé ,idGvonal-szerlen”

megjelenitett (17. dbra) grafikus felllet is lathatd. A ,baseline” fellilet utan a tobbi 18 blokk

kitoltése a rendelkezésre all6 adatok fliggvényében opciondlis.

17. abra: Egy beteg adatait 6sszefoglaldan tartalmazo grafikus megjelenité feliilet
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A ,vizsgalatok és vizitek” részben az MRI, liquor, SSEP, VEP eredmények tdrolhatok. A
relapszusok rogzitését kovetben lehetdség nyilik az els6 attack intervallum meghatarozasara.
Az EDSS pontszamot félévenként, remisszidban lévé allapotban frissitjik. Relapszus esetén, a
rosszabboddskor észlelt EDSS pontszam is rogzitésre keriil. Az SM-ben alkalmazott DMT
kezelések kezdetét, a terapia nevét, dozisat, a mellékhatasokat, laboreltéréseket, amennyiben
sziikséges a terdpia ledllitasanak idejét, okat, az Uj alkalmazasra kerul6 farmakon beallitdsanak
kezdetét visszilk be az adatbdazisba. N6betegek esetén az SM diagndzisa utdn létrejott
terhességek adatainak bevitelére is lehet6ség van; mennyi ideig-, és milyen terdpiat kapott a
graviditas el6tt, a szllés korilményei (természetes Ut vagy csdszarmetszés), amennyiben
csaszarmetszés tortént, annak indikacidja (anyai, vagy magzati ok), hanyadik terhességi héten
kovetkezett be a szilés, meddig szoptatott. A gyermekekre vonatkozd vizsgalati
eredményeket is rogzitjik, agymint: APGAR-érték, sziiletési-hossz és suly, hany hénaposan

fordult meg, Ult-, allt fel. Mennyi id6sen kezdett el jarni, beszélni. A ,kiséré betegségek és

kisér6 terapiak” részben a paciens komorbiditasait, azok kezdetét; amennyiben meggydgyult,



a feléplilés id6pontjat, illetve az alkalmazott gydgyszerek nevét, dozisat, a kezelés
megkezdésének és befejezésének idejét jelezziik.

Klinikdnkon kutatasi célbdl tobb, mint 500 SM beteg és korban, nemben illesztett egészséges
kontroll személy DNS mintdjat taroljuk, tovdbba a pdaciensek 90%-anak liquor mintaja is
rendelkezésiinkre all, melyek a genetikai és liquor bank blokkokba keriilnek bevitelre (a
biobankokban torténé minta-és adattdrolast az ETT-TUKEB engedélyezte, engedély
szam:135/2008-ETT-TUKEB).

Az SM pszichopatoldgiai tlineteinek vizsgdlatat 1-2 évente végezzik el az SM
szakambulanciankon. A pszichopatoldgiai vizsgalatokhoz a korabban klinikdnkon magyar
nyelvre validalt kérdGiveket hasznaljuk: a FIS, BICAMS és MSQol-54 teszteket (Losonczi E et
al., 2011, Sandi D et al., 2015, Flivesi J et al., 2008). A depresszid felméréséhez a Beck's
Depression Inventory (BDI-11) teszt 21 kérdéses verzidjat alkalmazzuk (Beck AT et al., 1996). Az
adott ,blokkokba” rogzithet6k a teljes kérddiv adatok, valamint az dsszesitett, kiértékelt
pontszdm is.

A ,mellékhatasok” részben a terapidkkal feltételezhetéen 06sszefliggésbe hozhatd
mellékhatdsokat rogzitjuk. A regiszter ezen része kdzvetlen online dsszekottetésben all az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelemzés-egészségiligyi Intézet (OGYEI) rendszerével, igy
automatikusan, elektronikus formadban, hivatalos jelentést tudunk kiildeni a megfelel6
hatdsagnak az adott gydgyszer mellékhatasardl.

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

Ahhoz, hogy egy regiszterbe valid adatokat lehessen rogziteni, elengedhetetlen a megfeleld
hattérdokumentdcié. A paciensek ambuldns kezelGlapjanak tartalmaznia kell az aktualis
diagnosztikus, terapias protokollnak megfelelé adatokat, melynek rogzitését Magyarorszagon
a NEAK finanszirozasi protokollja is elvarja.

Az ambulans kezel6lap anamnézis részében rogziteni kell a paciens betegség kezdetét, a
diagndzis évét, relapszusainak szamat és idejét, a diagnozist alatdmasztd vizsgdlatok (MRI,
Liquor, VEP, SSEP, immunoldgiai laborok, viroldgiai vizsgdlat) a terhességre vonatkozo
adatokat, az alkalmazott DMT terdpia kezdetét, ledllitasanak okat, Uj terdpia kezdetét. A
vizsgalatok részben rogziteni kell az adott gydgyszer alkalmazasi elSiratanak megfeleld labor
és MRI vizsgalatok eredményét. A statusz fejezetben a neuroldgiai vizsgalat, EDSS pontszam,

pszichopatoldgiai vizsgdlatok, a jards tesztek (25 lab, 500 m jaras), a kéz funkcié (9-hole pag)



vizsgalati eredményét adjuk meg. A vélemény résznek tartalmaznia kell az SM diagnozis
mellett a kérformat, a betegség aktivitast, tovabba a kisérébetegségek leirasat is. A , kett6s
kdonyvelésben” segitséglinkre szolgal, hogy a jelenleg klinikankon hasznalt betegnyilvantartasi
rendszerbdl (eMedSolution) a laboratériumi és egyéb vizsgdlati eredmények a regiszterbe

atmasolhatok.

4.1.2.3. Betegek

A Csongrad megyében él6 SM pacienseket 2001-ig a POSER (Poser CM et al., 1983), 2001-t6l
a McDonald (McDonald WI et al., 2001, Polman CH et al., 2005, Polman CH et al., 2011,
Thompson Al et al., 2018) diagnosztikus kritériumok alapjan diagnosztizaltuk. Az RRSM és CIS
fenotipusu betegeket harom havonta, az SPSM, PPSM pdcienseket 6 havonta ellenérizzik. A
regiszterben az EDSS pontszamot fél évenként frissitjik. Minden betegnek a diagndzis
feldllitdsahoz elkésziil a koponya MRI vizsgalata, szlikség szerint kiegészité spinalis MRI-re is
sor keril. A paciensek 90%-anak liquor immunoldgiai vizsgdlata is készil az SZTE AOK, Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Neuroldgiai Klinikdajanak akkreditalt laboratériumaban. A
mennyiségi analizist Iézer nephelometridval, a min&ségi analizist izoelektromos fékuszalassal,
IgG-immunblottal végezziik. Amennyiben a diagnézishoz szlikséges, SSEP, VEP vizsgalatra is
sor kerduil.

A CIS betegek esetén az MRI vizsgdlatot 3, 6, 12 hénap mulva ismételjiik a diagndzis utan. A
DMT kezelésben részesil6 pacienseknek a kezelés megkezdését kovet6en 1, majd két év
mulva készil MRI vizsgalata. Amennyiben relapszus kovetkezik be, ismételt MRI-re kerdl sor.
Ha a beteg az adott terapia mellett két év utan klinikai aktivitast nem mutat, MRI vizsgalatat
2-3 évente ismételjik.

Jelen epidemioldgiai vizsgalatunkban az elsé tiinet jelentkezése és a prevalencia nap alapjan
meghataroztuk a betegségtartamot. Kiszamoltuk a prevalenciat, a férfi/né aranyt. Ezeket az
értékeket nem és életkor alapjan standardizaltuk az eurdpai populdciéhoz. Meghataroztuk a
korformdak szerinti megoszlast, a paciensek fizikalis allapotat EDSS pontszam alapjan, az

atlagéletkort a betegség kezdetén. Vizsgalatunk etikai engedély szama: 3267/2013.



4.1.3. Eredmények

A vizsgalati periddus alatt Csongrad megyébdl elkoltdzott, vagy elhaldlozott pacienseket nem
vontuk be a prevalencia vizsgdlatba. Prevalencia napnak 2013. janudr 1-ét adtuk meg. A
korabbi prevalencia napon (1999. jul. 1) Csongrad megyében 246 SM beteg élt, ezt kovetben
2013. januar 1-jéig 259 Uj esetet diagnosztizaltunk. A vizsgalat 14 éves id6szaka alatt 30
paciens elkoltozott a régiobdl, 86 beteg elhunyt, 13 esetben felilbiraltuk a korabbi SM
diagnozist (7 betegnek diagndzisa neuromyelitis optica, 6 esetben autoimmun vasculitis). A
prevalencia napon ezek utan Csongrad megyében 379 SM paciens élt. A KSH adatai szerint a
megye lakosainak szdma 421827, melyb6l 199388 férfi, 222439 né. A lakossagszam alapjan a
prevalencia napon az SM nyers prevalencidja 89,8/100000, férfiak esetében 46,6/100000, n&k
korében 128,6/100000. Amennyiben adatainkat kor és nem szerint standardizaljuk az eurdpai
populdcidhoz a prevalencia 83,7/100000, 42,3/100000 férfiak, mig 122,6/100000 né&k
esetében. (22. tablazat). A n6/férfi arany 3,08 az SM betegek korében, Csongrad megyében az
atlagpopulacidéban 1:1,12. A paciensek 11%-a (44) CIS, 69%-a (260) RRSM, 14%-a SPSM, 6%-a
PPSM kérformdaba tartozott (19. dbra). Az atlagos betegségtartam CIS paciensekben 4,7 £ 4 év,
RRSM formaban 12,9149,1 év, SPSM-ben 21,7+9,4 év, PPSM-ben 8,5t5,9 év volt. Az
atlagéletkor a betegség kezdetén CIS esetén 31,4+9,1év, 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 koz6tt 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 pontszdma 4,0-6,5 kozé esett, 42,2% (N: 24)
7, vagy tobb pontnak megfeleld allapotot mutatott. PPSM-ben a paciensek 26,1%-a (N: 6) EDSS
2-3,5 pontnak megfeleld funkcionadlis allapotot 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 korformdju betegek 73,1%-a részesiilt valamilyen DMT kezelésben.
Azoknak a paciensek, akiknek a betegségkezdettsl szamitva 5 éven belil elkezd6dott
valamilyen DMT kezelése az EDSS értéke atlag 1,1+1,0, akiknél 5-10 év betegségtartam utdn

kezd6dott el a terdpia az EDSS pontszama 2,1+1,1 volt.



22. tablazat: Standardizalt prevalencia kiszamitasa

Férfi NG Osszesen
Korcsoport
(év) Esetszam | Prevalencia | Esetszam Prevalencia Esetszam Prevalencia
15> 0 0,0 0 0,0 0 0,0
15-19 0 0,0 2 16,4 2 8,0
20-24 3 20,4 9 62,8 12 41,4
25-29 14 92,1 22 147,0 36 119,3
30-34 9 50,4 24 141,3 33 94,7
35-39 10 60,4 38 238,0 48 147,6
40-44 15 103,6 37 259,5 52 180,9
45-49 5 41,5 27 214,8 32 130,0
50-54 9 68,3 41 276,5 50 178,6
55-59 14 97,4 32 187,4 46 146,3
60—-64 9 76,5 29 193,0 38 141,9
65-69 2 21,0 15 114,8 17 75,2
70< 3 17,0 10 0,0 13 25,7
::’:J:Iemia 93 46,6* 286 128,6* 379 89,8*
Korhoz és|
nemhez 42,3" 122,67 83,7F
igazitott

*100000 fére vonatkoztatott nyers prevalencia
7100000 f&re vonatkoztatott standardizalt prevalencia (a standardizaldshoz az Eurdpai
populdciét vettik alapul)

18. dbra: Magyarorszag megyéi
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19. dbra: SM betegek kérformak szerinti megoszlasa
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23. tablazat: Az SM betegek korforma és EDSS pontszam szerinti megoszlasa

Kérforma EDSS pontszam Betegszam Korformar’i beluli
megoszlas (%)
0-4 239 91,9
Relapszalé-remittalo
4,5-6,5 21 8,1
>7 0 0
Szekunder progressziv 46,5 28 >3,8
>7 24 46,2
2-3,5 6 26,1
Primer progressziv 4 3 13
4,5-6,5 8 34,8
>7 6 26,1

4.1.4. Megbeszélés

SM-ben az epidemioldgiai vizsgalatok a prevalencia és incidencia adatokra koncentralnak. A
kiilonb6z6 vizsgalati modszereknek kdszonhetben eltéré adatok sziiletnek, ezért sziikséges,
hogy rendszeresen Ujabb eredményeket kdzoljlink a valtozd diagnosztikai eljarasok, fenotipus

klasszifikaciok, terapias lehetségek figyelembevételével. Masrészrél elengedhetetlen a



kiilonb6z6 vizsgalati eljarasok altal okozott egyenetlenségek kiklisz6bolése, ilyenek az etnikai
eredet, foldrajzi terlilet és a kor és nem szerinti eloszlds a tanulmdnyozott népességben.

A kilonbo6z6 vizsgalati mddszerekbdl fakadd egyenetlenség kikliszobolésére alkalmas egyik
modszer az életkorra és nemre vonatkozé standardizalas (Bauer HJ, 1987). A meghatarozott
foldrajzi teriileti és népesség alapu vizsgdlatok, az etnikai és foldrajzi kiilonbségekbdl fakado
eltéréseket képesek kikliszobolni. Az SM prevalencidja tekintetében Magyarorszag kozepes
rizikoju teriletnek szamit (Pugliatti M et al., 2006). Az els6 és napjainkig az egyetlen MRI és
korszer(i liquor diagnosztikai eljarasra épilé epidemioldgiai adat Magyarorszagon
munkacsoportunktdl szarmazik, 1996-ban Szegeden 65/100000, majd 1999-ben Csongrad
megyében 62/100000 volt az SM nyers prevalenciaja (Bencsik K et al., 1998, Bencsik K et al.,
2001). Ezek a tanulmanyok a Poser diagnosztikus kritérium alapjan késziltek. A diagnosztikus
eljarasok fejl6désének koszonhetben sziikségessé valt, a McDonald kritériumok (McDonald WI
et al., 2001, Polman CH et al., 2005, Polman CH et al., 2011) alapjan 0j epidemioldgiai vizsgalat
elvégzése. A nem és életkor szerinti megoszlasbdl fakadd kilénbség kikiiszoboléséhez pedig
az Uj adatoknak nem nyers, hanem standardizalt prevalencidt kell tartalmaznia. Jelen
vizsgdlatunkban 2013. januar 1-jén az eurdpai populacidhoz standardizalt prevalencia
83,7/100000, a nyers prevalencia 89,8/100000 volt. Hasonlé foldrajzi szélességi foku teruletrdl
a McDonald kritériumokra épiil6, eurépai populdcidhoz standardizalt tanulmany 2008-ban
Spanyolorszaghdl, Osondabdl jelent meg, a szerz6k 74/100000-nek adtak meg a prevalenciat
(Otero-Romero S et al., 2013). Veronaban (Olaszorszag) 2001-ben 96/100000 és 2004-ben
Franciaorszagban a prevalencia (Gajofatto A et al., 2013, Fromont A et al., 2010) 94,7/100000
volt. Ezek az adatok hasonldak, mint a sajat vizsgalatunk eredményei. A kdrnyez6 orszagokbdl
viszonylag kevés adat all rendelkezésre. Belgradban 1996-ban 41,5/100000 volt a Poser
kritériumok szerint a prevalencia érték (Pekmezovic T et al., 2001). Kelet-Hercegovinaban
2003-ban a McDonald kritériumok szerint diagnosztizdlva, a standardizalt prevalencia
26,9/100000 volt (Klupka-Saric | et al., 2007). A mi értékeink Iényegesen magasabbak, ami
annak is koszonhetd, hogy tanulmanyunk tobb, mint 10 évvel késébb késziilt, tovabba a
vizsgalati periddus alatt Magyarorszdgon sokkal jobb volt a diagnosztikus és terapids
lehet6ség, mint Kelet-Hercegovinaban, vagy Szerbidban. Horvatorszagban és Szlovéniaban
1999-ben a Poser kritériumok alapjan készilt vizsgdlatban a standardizalt prevalencia
156,1/100000 volt (Peterlin B et al., 2006). Ausztridban 4 évvel vizsgalatunk utan jelent meg

egy tanulmany, mely alapjan a prevalencia 158,9/100000 (Salhofer-Polanyi S et al., 2017). Ez



az érték csaknem dupldja a mi vizsgalatunknak, aminek oka lehet a mas diagnosztikus médszer
és az eltérd etnikai 6sszetétel és a késbbbi vizsgalati id6pont is.

Mas foldrajzi terliletekrSl, els6sorban Skandindvidbdl gyakran jelennek meg SM
epidemioldgiai vizsgalatok. A Poser diagnosztikus kritériumok alapjan az eurdpai populdciéhoz
standardizalt prevalencia Oppland megyében Norvégidban 185,6/100000 volt 2002-ben,
Agder megyében 186/100000 2007-ben (Risberg G et al., 2011, Vatne A, Mygland A and
Ljostad U, 2011). A legutolsé norvég prevalencia adat 2015-bdl szarmazik, amikor a nyers
prevalencia 208/100000 volt. (Grytten N, Torkildsen @ and Myhr KM, 2015). Sundstrém és
munkatarsai 1990-ben a Poser diagnosztikus kritériumok alapjan 126/100000-nek taldltak a
standardizat prevalenciat (Sundstrém P, Nystrom L and Forsgren L, 2001), majd 2010.
december 31-én Svenningsson 215/100000-nek adta meg ezt az értéket (Svenningsson A et
al., 2015). Mindezekbdl lathatd, hogy nemzetkozileg is a SM nyers prevalencia adata
magasabb, a standardizdlt eredményhez képest, tovabbd a betegszam hasonldéan, mint
vizsgalatainkban folyamatosan né.

Tanulmanyunkban a férfi/né ardny az SM beteg populacidban 1:3,08. Csongrdd megyei
populdciéban ugyanez az érték 1:1,12. A standardizdlt prevalencia nék esetében
122,6/100000, férfiak esetén 42,3/100000. Korabbi 1999-es vizsgalatunkban a férfi/ng arany
1:2,75 volt, mig a Csongrad megyei populdciéban 1:1,09 (Bencsik K et al., 2001). Ezek az
eredmények Osszevethet6k a nemzetkozi irodalommal, miszerint az SM el6fordulasa
magasabb nékben, mint férfiakban, tovabba, hogy a n6k kdrében a betegség prevalenciija
novekedést mutat (Orton SM et al., 2006, Kingvell E et al., 2013, Ajadic-Gross V et al., 2017,
Magyari M and Sorensen PS, 2019).

Jelen vizsgdlatunkban meghataroztuk a paciensek kérforma szerinti megoszlasat az 1996-os
Lublin klasszifikacié alapjan (Lublin FD and Reingold SC, 1996), tovabba a fizikdlis 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 vezettik be. Az
RRSM pdécienseink 73,1%-a volt DMT kezelt a prevalencia napon. Kordbbi 1999-es
vizsgdlatunkhoz képest az RRSM kdérformdba tartozd paciensek atlag betegségtartama
megkozelitéleg 5 évvel n6tt, a kezelt betegek aranya 53%-kal, az alacsony EDSS pontszamu

(EDSS:0-4) esetek szdma 31%-os novekedést mutatott (Bencsik K et al., 2001). Az SPSM



korformaba a paciensek 14%-a, még PPSM fenotipusba 6,1%-a tartozott. Az RRSM kérformaba
tartozé paciensek szamanak névekedésében szerepet jatszik a DMT kezelés. A betegek tovabb
maradnak jo fizikdlis allapotban, megdrzik munkaképességiiket és kés6bb keriilnek SPSM
stddiumba. A PPSM fenotipusba pdcienseink 6,1% tartozott 2013. janudr elsején. Ez kevesebb,
mint a kordbbi vizsgalatunkban. Ennek egyik oka lehet, hogy a kezelés nélkiili PPSM paciensek
a vizsgalati periddus alatt elhunytak, mdsrészrél az alacsony esetszam is befolyasolhatja az
eredményeket. Ugyanakkor meg kell emliteni, hogy a 2005-ben bevezetett PPSM Polmann
diagnosztikus kritériumok lehet6vé teszik a pontosabb diagndzist. Az SPSM fenotipusba
tartozé paciensekrdl hasonld eredményeket kozoltek Lengyelorszaghdl, ahol kezelés nélkil
2004-ben a betegek 40%-a SPSM kdérformdba tartozott, a DMT kezelés bevezetését kdvetben
2010-re az SPSM betegek aranya 16%-ra csokkent (Kulakowska A et al., 2010, Lobinska A and
Stelmasiak Z, 2004). A Finn SM-Regiszter adatai alapjan 2018. december 31-én 8722 betegre
vonatkozdan a fenotipus megoszlas a kbvetkezd volt: RRSM 66,7%, SPSM 19,6% PPSM, 9,9%.
(Laakso SM et al., 2019). Ezek az eredmények megkozelitéen megegyeznek a sajat vizsgalatunk
adataival.

Vizsgalatunk korlatja, hogy adataink minddssze 376 betegre vonatkoznak. Ugyanakkor
Csongrad megye teriilete és lakossagszama alapjan ez az esetszdm a magyar populacié 4%-a,

igy nemzetkozi 6sszehasonlitasban is reprezentativ mintanak szamit.

4.2.  SM betegek halalokanak 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 elsd, a korabbi szemléletmdddal radikalisan ellenkez6 publikacid
1987-ben Skéciabdl jelent meg (Phadke JG, 1987). Vizsgalatuk alapjan az SM paciensek 2/3-a
az SM kovetkeztében kialakult betegség (sepsis, aspiracidos pneumaonia, urosepsis, decubitus)
kovetkeztében hal meg (Phadke JG, 1987). Az SM egy progressziv betegség, melynek soran a
pacienseknek sulyos mozgdskorlatozottsaga alakul ki, a mozgdsképtelenség, agyhoz kotottség

felel6s az SM-mel Osszefliggs haldlozasért (Phadke JG, 1987). Az els6 SM-mel 6sszefliggd



haldlokokat vizsgdld tanulmanyt kozel két évtizedig nem értékelték a neurolégusok
megfelel6en, a szemléletvaltdas 2004-ben kovetkezett be. Bronnum-Hansen és munkatarsai a
Dan SM Regiszter adatai alapjan 2004-ben publikaltak eredményiiket, mely szerint 1950 és
2000 kozott a dan SM pdéciensek megkozelitéleg 10 évvel éltek rovidebb ideig, mint a
sziiletésikkor varhatd élettartamuk, tovdabbd a betegek 47-75%-a SM-mel 0Osszefliggd
komorbiditas kovetkeztében halt meg (Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager
E, 2004). Halalokokra vonatkozéan hasonlé eredményeket kdzolt Sadovnick a Kanadai Ontario
adatbazis alapjan (Sadovnick AD et al., 1991). Még az atlagpopuldciéban a vezetd halalok a
cerebrovascularis megbetegedések és a malignus tumorok, addig ezek a kérformak SM-ben
hattérbe szorulnak (Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager E, 2004, Grytten
Torkildsen N et al., 2008). Ugyanakkor a suicidium SM-mel él6 paciensekben magasabb, mint
az atlagpopulaciéban (Bronnum-Hansen H et al., 2005, Feinstein A and Pavisian B, 2017,
Fredrikson S et al., 2003). Az SM paciensek mortalitasardl sz6lé adatok rendkivil gyérek és
sokféle eredményt mutatnak, féként a kiilonb6zé vizsgalati mdodszertannak, a vizsgalt
populdcié nagysaganak koszonhetéen. Az SM-mel 0Osszefliggésbe hozhatd élettartam
kockdzatot az egyes tanulmanyok 6-12,8 év kozott adjdk meg. A tanulmanyok féként
Skandindviabdl, Nyugat-Eurépabdl és Eszak Amerikabdl szarmaznak (Hader WJ, 2010, Kingwell
E etal., 2012, Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager E, 2004, Daniel M Hartung,
2021). Az egyes kérformak, tovabba az életkor az elsé tiinetek jelentkezésekor befolyasolja a
haldlozdsi kockazatot (Kingwell E et al., 2012). Az SM pdciensek mortalitasi rizikdja
megkozelitGen haromszorosa az atlagpopulaciéénak (Sumelahti ML et al., 2010). A PPSM
fenotipusban a haldlozési kockdzat magasabb, mint az RRSM kérformaban (Grytten Torkildsen
N et al., 2008, Kingwell E et al., 2012). Amennyiben az SM elsé tiinete 18 éves életkor el6tt
jelentkezik, a paciensnek négyszeresére n6 a haldlozasi kockazata, amely magasabb, mint az I.
tipusu diabetes mellitus, vagy szdmos korai stadiumban felfedezett malignus tumor haldlozasi
kockazata (de Marco R et al., 1999, Hooning MJ et al., 2006, Sumelahti ML et al., 2010). A
nemek szerint haldlozasi kockazat megitélésében az irodalmi adatok ellentmonddasosak,
néhany tanulmany nék esetében hatdroz meg magasabb kockdzatot, mas tanulmanyok ennek
az ellenkez6jét igazoltdk (Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager E, 2004,

Kingwell E et al., 2012, Sumelahti ML et al., 2010).



4.2.2. Célkitlizés

Jelen vizsgdlatunk célkit(izése volt:
1. meghatarozni a magyar SM betegek élettartam kockazatat.
2. megvizsgalni a paciensek halalokat.
3. meghatdrozni férfiak és n6k tulélési idejének tartamat.

4. meghatdrozni a kérformak szerinti élettartam kockazatot.

4.2.3. Betegek és mddszer

4.2.3.1. Betegek

A Szegedi Tudomany Egyetem Neuroldgiai Klinikajanak SM Centruma gondozza Csongrad
Megye 0sszes SM pdaciensét (vizsgdlat idejekor a teljes populacié 419366 f6), tovabba Bacs-
Kiskun (teljes populacié 5322312f35), valamint Békés Megye (teljes populdcié 357740 f6)
betegeinek 50-70%-at. A dél-kelet magyarorszagi régidobol megkdzelitéen 900000 lakosra
vonatkozd adatokat kozliink jelen tanulmdanyban (Kozponti Statisztikai Hivatal). Az Gsszes
betegre vonatkozé eredményeket 1993-t6l kezdve a Szegedi SM Regiszterbdl nyertiik (Bencsik
Ketal., 2017).

A vizsgdlati periddus 20 éve alatt (1993-2013) 740 SM pacienst kovettlink centrumunkban, a
vizsgalt teljes populdcidra vonatkozé betegév 10303 év. A paciensek koziil 204 volt férfi
(27,5%, 2806 betegév), 536 nb (72,5%,7497 betegév). A férfi: n6 ardny 2,63: 1. A paciensek
kozil 688 RRSM, vagy SPSM fenotipust mutatott (93%, 9733 betegév), 52-en PPSM
kérformdba tartoztak (7%, 570 betegév). A vizsgalati periddus alatt 121 (16%) beteg hunyt el,
46 férfi és 75 n6. Kérforma szerinti megoszlas alapjan 23 f6 PPSM, 98 RRSM/SPSM fenotipusba
tartozott. Az RRSM fenotipusu paciensek koziul 40-en (33%) részesiiltek 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. Modszer

A paciensek szociodemografiai adatait (szlletési év, betegség kezdet, nem, koérforma,
betegség tartam, terapia, halal ideje és oka) a Szegedi SM Regiszterbdl nyertiik. A paciensek
diagndzisa 1993-2001. kdzo6tt a Poser, 2001-t6l a McDonald diagnosztikus kritériumokra éplilt
(Poser CM et al., 1983, McDonald WI et al., 2001). A paciensek fenotipus meghatarozasa az
1996-0s Lublin-kritériumok alapjan tortént (Lublin FD and Reingold SC, 1996).

A haldlokokat részint patoldgiai leletek alapjan (53 eset), részint az elhunyt csaladtagjaitol
beszerzett halottvizsgalati lelet (68 eset) alapjan allapitottuk meg. Eredményeinket a Kdzponti
Statisztikai Hivatal adataibdl nyert éves elhaldlozdsi szam, az elhunytak neme, életkora és
halaloka alapjan szamoltuk.

Meghataroztuk a standardizalt haldlozési egyltthatét (SMR). Az SMR-t Ugy szdmoljuk, hogy
aranypart alakitunk ki, a ténylegesen elhaldlozott SM paciensek szama és az
atlagpopulaciéban varhatd elhunytak szdma alapjan. A varhaté elhaldlozdasi szamot ugy kell
kiszdmolni, hogy az adott pdciens adatait (kor, nem, életkor elhaldlozdskor) megszorozzuk a
hason koru, nemben megegyezd atlagpopuldcidohoz tartozdé egyén adataival. (Andersen and
Vaeth, 1989.). Az SMR értékekhez megadtuk a megbizhatdsagi Intervallumot (Cl), feltételezve,
hogy az elhaldlozdsok szama a Poisson eloszlast kovette. Az SM tulélési idejének
meghatdrozasara, tovdbba a nemek és DMT kezelés, kérformak szerinti kilonbségek
vizsgdlatara a Gehan-Breslow tesztet hasznaltuk.

Az SZTE Etikai Bizottsaga vizsgalatot engedélyezte (engedély szam:3267).

4.2.4. Eredmények

4.2.4.1. A Magyar SM Betegek haldlokai

A vizsgalati peridédus alatt elhunyt 121 paciensbdl 77 (63,6%) esetben SM-mel 6sszefliggésbe
hozhaté halalokot dllapitottunk meg. Ezeket a betegeket a hosszu ideig tartd
mozgaskorlatozottsdg kovetkeztében kialakult bronchopneumonia, sepsis, urogenitalis
infekcié (BNO10: G35, AOOB99, J00-J99) miatt veszitettiik el. Negyvennégy (36,4%) paciens
esetében nem SM-mel 6sszefliggd haldlokot allapitottunk meg. Ezek a kdrokok: stroke, akut

myocardialis infarctus, aorta ruptura (BNO10:120-125, 160-1169, 171), malignus tumorok



(BNO10:C00-D09), suicidium (BNO10:X71-83), egyéb, ritkdbb okok a majelégtelenség és a
tidéembdlia (BNO10:K70-77, 126-141). A cerebrovascularis kérkép 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. (24. tablazat).

24. tablazat: A magyar atlagpopulacié és a magyar SM betegek halalokai 1993-2013 k6zott

Halalokok Szegedi SM betegek | Atlagpopulacié
SM-mel 6sszefliggb

63,6% 6,0%
(BNO10: G35, A00-B99, J00-J99)
Cerebro- és cardiovascularis megbetegedések

13,2% 35,6
(BNO10: 120-25, 160-69, 171)
Malignus tumor

11,6% 28,0%
(BNO10: C00-09)
Szuicidium

3,3% 1,5%
(BNO10: X71-83)
Egyéb (majelégtelenség, pulmondlis embdlia)

8,3% 8,1%
(BNO10: K70-77, 126-141)

4.2.4.2. A magyar SM betegek haldlozdsi kockdzata

A 20 éves vizsgalati peridodus alatt 121 SM beteg exitalt. Az atlagpopulacids korcsoportban
ebben az id6szakban az elhaldlozasi szam 4793 volt. Ennek alapjan az SM paciensek SMR
értéke 2,52 (95% Cl: 2,10-3,01) (25. tadblazat). Az SMR az SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd
haldlokok esetén 105,34 (95%Cl: 83,13-131,60), a nem SM-mel 0Osszefiigg6 esetekben
megkozelitéen 1 volt (25. tablazat).

Nem volt kilonbség az SMR értékben SM paciensek kdzott 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 kdthet6 SMR érték a legmagasabb, de n6k esetében ez még magasabb lett
(26. tablazat). A tulélési arany férfiak és n6k kozott hasonld volt kardiovaszkularis
megbetegedések, malignus tumorok és szuicidium esetében, ugyanakkor férfiaknal a

majelégtelenség és a tlid6embdlia kétszer gyakrabban fordult el6.



Az SM kérformainak megfelel6en az RR/SPSM csoportban az SMR 2,34 (95%Cl: 1,91-2,84) volt,

ami lényegesen magasabb értéket — 4,10 (95%Cl: 2,66-6,05) — eredményezett a PPSM

fenotipusban. PPSM-ben az SM-hez kothet6 haldlok csaknem kétszer akkora, mint RR/SPSM-

ben. (25. tablazat). A cerebrovaszkuldris megbetegedések szintén kdzel kétszer gyakrabban

fordulnak el6 PPSM-ben, mint RR/SPSM pacienseknél. A PPSM csoportban egyetlen beteg sem

szuiciddlt, a majelégtelenség és tudbembdlia el6forduldsa majdnem hatszoros volt

(SMR:5,78), mint RR/SPSM-ben (26. tablazat).

25. tablazat: A betegkovetés soran 1993-2013 kozott észlelt kiillonbozé haldlokok varhaté és
megfigyelt haldlozasi szama, standardizalt halalozasi rata (SMR) 95% confidencia intervallummal az
Osszes betegnél és nemekre bontva

Minden beteg Férfi N6
3 Vdrhato | Megfigyelt Vdrhato | Megfigyelt Vdrhato |Megfigyelt|
Halalokok SMR |95% CI SMR | 95% ClI SMR | 95% CI
haldlozds| haldlozds haldlozds| haldlozas haldlozds| haldlozds
" 2,10- 1,82-
Osszes eset | 47,93 121,00 2,52 18,71 46,00 2,46 29,22 75,00 2,57 12,03-3,20
3,01 3,25
SM-mel 83,13— 57,03— 88,97—-
0,73 77,00 |105,34 0,29 25,00 |86,23 0,44 52,00 |117,91
Osszefliggd 131,60 125,40 153,40
0,50- 0,36—
CVD 18,98 16,00 0,84 6,70 6,00 0,90 12,28 10,00 0,81 (0,41-1,45
1,34 1,86
Malignus 0,45—- 0,46—
17,78 14,00 0,79 6,71 7,00 1,04 11,07 7,00 0,63 [0,28-1,25
tumor 1,29 2,06
0,33—- 0,17-
Szuicidium 3,89 4,00 1,03 2,02 2,00 0,99 1,87 2,00 1,07 |0,18-3,54
2,48 3,27
0,78— 0,82—
Egyéb 6,55 10,00 1,53 2,98 7,00 2,01 3,57 4,00 1,12 [036-2,71
2,72 4,19

SMR: standardizalt haldlozasi egylitthato,

cerebrovaszkularis megbetegedések

95% Cl:

95%-0s konfidecia intervallum, CVD: kardio- és



26. tablazat: A betegkovetés soran 1993-2013 kozott észlelt kiilonboz6 halalokok varhatd és
megfigyelt haldlozasi szama, standardizalt haldlozasi rata (SMR) 95% confidencia intervallummal
kérformara bontva

RRSM PPSM

Halalokok Vdrhato  \Megfigyelt | SMR 95% Cl | Vdrhato  \Megfigyelt | SMR 95% Cl

haldlozds | haldlozds haldlozdas | haldlozds
Osszes eset 41,90 98,00 2,34 1,91-2,84 5,62 23,00 4,10 2,66-6,05
SM-mel 6sszefligg6 0,64 62,00 96,42 |74,56-122,80 0,09 15,00 170,50 | 99,05-274,80
CVD 16,24 12,00 0,74 0,40-1,26 2,65 4,00 1,51 0,48-3,67
Malignus tumor 15,73 12,00 0,76 0,41-1,30 2,09 2,00 0,96 0,16-3,16
Szuicidium 3,49 4,00 1,15 0,36-2,75 0,44 0,00 0,00 -
Egyéb 5,80 8,00 1,38 0,64-2,62 0,35 2,00 5,78 0,97-19,10

RRSM: relapszalé-remittdld sclerosis multiplex, PPSM: primer progressziv sclerosis multiplex, SMR:
standardizalt haldlozasi egyitthatd, 95% Cl: 95%-os konfidecia intervallum, CVD: kardio- és

cererovaszkularis megbetegedések

4.2.4.3. A magyar SM betegek tulélési ideje

Az atlagos tulélési id6 (a diagndzis éve és a haldl id6pontja kozott eltelt id6) a teljes SM beteg
populacidban 35 év volt, férfiak esetében 32 év, mig nék kérében 35 év, ami statisztikailag
szignifikdnsnak eltérés (p<0,001), de klinikailag nem tekinthet6 relevans kilénbségnek (20.
abra). A PPSM pdaciensek atlag tulélési ideje 14 év, ezzel szemben az RR/SPSM csoportban 35
év (p <0,001).
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4.2.5. Megbeszélés

Az SM paciensek haldlokdra és mortalitdsi kockazatdra vonatkozé adatok az irodalomban
féként Eszak-Eurépabdl és Eszak-Amerikabdl szarmaznak. Az elsé tanulmany Skéciabdl jelent
meg 1987-ben, mely szerint az SM betegek 62%-a SM-mel 0sszefliggésbe hozhato
megbetegedés kovetkeztében exital, a kardiovaszkularis megbetegedések, a malignus
tumorok a masodik és harmadik haldlokot jelentik ebben a populacidban. (Phadke JG, 1987).
A kés6bbiekben megjelent tanulmanyok az SM-mel 6sszefliggésbe hozhatd haldlokot 45-75%
kozott becsilték, a legtobb vizsgalat 55-62%-ban adta meg ezt az értéket. (Bronnum-Hansen
H, Koch-Henriksen N and Stenager E ,2004, Grytten Torkildsen N et al., 2008, Hirst C et al.,
2008, Koch-Henriksen N, Bronnum-Hansen H and Stenager E, 1998, Leray E et al., 2007,
Redelings MD, McCoy L and Sorvillo F, 2006, Sadovnick AD et al., 1991, Smestad C, Sandvik L
and Celius EG, 2009, Sumelahti ML et al., 2010). A mi vizsgdlatunkban betegeink 64%-a SM-
mel Osszefliggésbe hozhatd betegség kovetkeztében hunyt el, ami a nemzetkozi irodalmi
adatokkal csaknem megegyezd. A nem SM-hez kdthet6 haldlokok kozil vizsgalatunkban 13%-
ban kardiovaszkularis megbetegedés, 11%-ban malignus tumorok szerepelnek. Néhany
kordbbi tanulmany alacsonyabb és magasabb el6forduldsi aranyt kozolt a kardiovaszkularis és

malignus tumorok esetében, de 6sszeségében ezen korképek halaloki szerepét 10-20% kdzott



adjak meg, gyakoribb a kardiovaszkularis megbetegedés, ami hasonlé a mi eredményilinkhoz
(Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager E, 2004, Goodin DS et al., 2012, Phadke
JG, 1987). Betegeink atlagéletkora haldlukkor 54,2 év volt. A tanulmanyunkkal megegyezd
eredményt kaptak Ebers és munkatdrsai az INF-B-1b kezelés 21 éves utankdvetéses
vizsgalataban. A betegeik atlagéletkora az exituskor 51,7 év volt, a pacienseik 64%-a SM-mel
Osszefliggésbe hozhato kérok kovetkeztében hunyt el (Goodin DS, Reder AT et al., 2012).

Az SMR az Osszes halalokot figyelembe véve a vizsgdlati populdcidban 2,52 volt, ami teljes
egészében az SM kovetkezményének tekintheté (SMR: 105,34), a kardiovaszkularis és
malignus tumorok esetében kissé alacsonyabb mortalitdsi kockazat igazolédott (SMR: 0,84 és
0,79), mint az atlagpopuldciéban. Korabbi tanulmanyok alacsonyabb és magasabb mortalitasi
kockazatot is kozoltek a kardiovaszkularis és malignus tumorok esetén SM-ben (Bronnum-
Hansen H, Koch-Henriksen N and Stenager E, 2004, Grytten Torkildsen N et al., 2008,
Sumelahti ML et al., 2002). Azonban figyelembe kell venniink, hogy ezeknek a betegségeknek
az incidenciaja az életkor el6rehaladtdval ng, 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 oOngyilkossdg gyakoribb SM pdciensek kozott, mint az atlag
populdciéban (Bronnum-Hansen H et al., 2005, Fredrikson S et al., 2003). Vizsgdlatunkban az
ongyilkossagi arany SM betegek kozott megegyezett az dtlagpopuldcié adataival (SMR: 1,03).
Két tényez6vel magyardzhatd ez az eredmény. Egyrészrdl az alacsony esetszam, masrészrél
Magyarorszagon az 4atlag populdcidban is magas a szuicidiumok szama. Hasonld
eredményeket kdzoéltek Finnorszaghdl, ahol az atlagpopulacié magas ongyilkossagi aranyaval
megegyezd adatot kaptak SM paciensek esetén is. (Sumelahti ML et al., 2010).

Az SMR értékre vonatkozdan nemek kozo6tt I1ényeges kiilonbséget kimutatni nem tudtunk. A
nemek kozotti SMR érték kilénbségre vonatkozéan az irodalmi adatok ellentmondasosak.
Néhany tanulmany hasonld eredményt hozott, mint a mi vizsgdlatunk, mas kozlések ndék
esetében magasabb SMR értéket adtak meg (Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N and
Stenager E, 2004, Kingwell E et al., 2012, Leray E et al., 2007, Ragonese P et al., 2010, Sumelahti
ML et al., 2010). Ugyanakkor, vizsgalatunkhoz hasonléan tobb tanulmany is bizonyitja, hogy
nékben gyakoribb az SM-mel Osszefliggésbe hozhaté haldlok, a malignus tumorok,

majelégtelenség, tlidéembdlia pedig ritkdbb, mint SM beteg férfiakban, vagy az



atlagpopulacidban. Feltételezhet6 kivalté ok lehet férfiak esetében a majelégtelenség
nagyobb el6forduldsdban az alkoholizmus magasabb gyakorisaga, 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 Kanaddbdl és
Norvégidbol kozoltek korformak szerinti bontdsban mortalitasi kockazati értéket (Grytten
Torkildsen N et al., 2008., Kingwell E et al., 2012), amely eredmények hasonldéak, mint a mi

értékeink.

///////

.....

nagyobb volt, mint férfiak esetén (Bronnum-Hansen H et al., 2004, Hader WJ, 2010, Kingwell
E et al., 2012). A PPSM betegek median tulélési ideje 14 év, ami kozel 2,5-szer kevesebb, mint
a kezdetekben RRSM fenotipust mutatd paciensekben (35 év), ez az eredményiink hasonld,
mint a nemzetkozi irodalomban kozoltek (Grytten Torkildsen N et al., 2008, Kingwell E et al.,
2012).

Tanulmanyunk megjelenése 6ta néhany Uj nemzetkozi adat jelent meg. Norvégiabdl kozoltek
eredményeket 2017-ben (Lunde HMB et al., 2017), melyben 60 éves peridédus alatt vizsgaltak
PPSM paciensek haldlozasi kockazatat, amely kétszeresének bizonyult, mint az RR/SP
csoportban, és négyszeresének, mint az atlagpopulaciéban. Ezek az eredmények a sajat
adatainkhoz hasonldak. Lunde 2017-ben publikalt vizsgalata alapjan a 20 éves életkor el6tt
diagnosztizaltak SMR értéke 7,3, a 60-ik életév utani 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 (Lunde HMB et al., 2017). Svéd vizsgalatban hasonlé eredményt kaptak, az 1968-1980
kozott diagnosztizaltak haldlozasi kockdzata 6,5, még ez 2001-2012 kozott 1,7-re csokkent
(Burkill S et al., 2017). Vizsgalatunkban az RR/SP fenotipusban minddssze a paciensek 33%-a
részesilt valamilyen DMT kezelésben, amit atlag 6,3 évig kaptak, atlag EDSS értéke a kezelt
betegeknek a terdpia megkezdésekor 3 pont volt, mindezek alapjan betegeink tobbsége
terdpia naiv volt. Vizsgalati eredményeink is megerdgsitik, hogy az DMT kezelések nem csak a
betegek életmindségét valtoztatjdk meg, hanem csdkkentik a SM betegséggel dsszefliggésbe

hozhaté halalozasi kockdzatat, ndvelik a paciensek talélési idejét.



4.3. A Kognitiv Kdrosodas prevalencidja magyar sclerosis multiplexes paciensekben

4.3.1. Bevezetés

Az SM klasszikus leirasai szerint a kognitiv funkcidk a kérkép természetes lefolydsa soran
sokdig intaktak maradnak. A leggyakoribb, f6ként a progressziv fazisban jelentkezd tiinetnek
az eufdriat és a mariat tekintették (Charcot JM and Harris R, 1991). Az elmult két évtizedben
valtozott meg ez a szemléletmdd. Napjainkban a kognitiv funkcid valtozdst az SM meghatarozo
tinetének tekintjik, prevalencidja 43-70% kozott valtozik, a vizsgdldé moddszerek
szenzitivitdsdnak kdszonhetben (Chiaravalloti ND and Deluca J, 2008). A kognitiv funkcio
jelentésen befolydsolja a beteg életmindségét az élet minden teriletén, rontja a napi
tevékenységének hatékonysagat, a munkaképességet, és a tarsas kapcsolatokat (Goverover Y
et al., 2007, Marcotte TD et al.,, 2008, Rao SM et al., 1991). Egyes vizsgalatok szerint a
munkanélkilivé valas egyik f6 oka a kognitiv funkcidkarosodas SM péciensekben (DeLuca GC
et al., 2015). Ellentétben mas neuroldgiai megbetegedésekkel az SM nem globdlis demenciat
okoz, hanem harom f6 terliletet érint: ezek az informacio feldolgozasi sebesség, a vizudlis és
verbalis meméria (Langdon DW, 2011). A kognitiv funkcidk gyenge korreldcidot mutatnak a
paciens fizikalis karosoddsdval, mig erésen korreldlnak a globdlis agyi és a szlirkeallomanyi
atrofidval (Langdon DW, 2011, Brass SD et al., 2006, Rossi F et al., 2012, DelLuca GCet al., 2015,
Koenig KA et al., 2014, Diker S et al., 2016). Téth és munkatarsai 2019-ben publikalt vizsgalata
alapjan a vizudlis memoria Osszefliggést mutat a két oldali hippocampus méretével és a
normalisnak tind fehérallomanyban (NAWM) létrejott axonkarosodassal, a parietalis lebeny
atrofidval. A verbdlis memdria a jobb oldali hippocampus méretével, a globalis agyi atrdéfidval
és a fehér- és szirkeallomanyi atrofidval, a thalamus méretével és az insula elvékonyoddasaval
mutat korrelaciét. Az informacid atviteli sebesség a fehérdllomanyi demyelinizacidval, a
thalamus és a putamen méretével mutat 6sszefliggést (Téth E et al., 2019). Legujabb irodalmi
adatok alapjan a pdaciensek baseline kognitiv statusa dsszefliggést mutat a kés6bbi kognitiv és
fizikalis kdrosoddssal, valamint a rosszabb kognitiv teljesitmény el6re jelezheti a kdovetkez6
relapszust és a betegség progresszidjat (Carotenuto A et al., 2019). Branco és munkatdrsai
(2019) vizsgalata alapjan a kognitiv funkcié fligg a paciens életkoratdl. Az életkor
el6rehaladtaval a prevalencia n6, 18-24 éves életkor kozott 29%, mig 35-44 év kozott 46%, 65

év felett 92%. Ugyanakkor a szerz6k leszdgezik, hogy a fiatalabb pacienseknek magasabb az



iskolai végzettsége, jobb a fizikalis allapota, mint az id6sebb korosztalyba tartozéknak, ami
hatdssal van a kognitiv teljesitményre, ugyanakkor az id6sebb csoportban a degenerativ
demencia kialakulasa is szerepet jatszik (Branco M et al., 2019). Mindezekbdl Iathaté, hogy az
SM pdciensekben a kognitiv funkcidvaltozas vizsgdlata napjainkban a klinikai kutatasokban
elsédleges szerepet tolt be. Eppen ezért jelen tanulmanyunk célkitlizéseként meghataroztuk
a BICAMS teszt alkalmazasdval a kognitiv funkcidkdrosodas prevalencidjat magyar SM

paciensekben, tovabba vizsgaltuk a kognitiv funkciok prediktiv tényezdbit.

4.3.2. Betegek és mddszer

4.3.2.1. Betegek

Jelen klinikai vizsgdlat 2014. februar és 2015. novembere kozo6tt zajlott, 553 (28 CIS, 525
RRSM) pdciens bevonasaval, hdarom magyarorszagi SM Centrum részvételével. A
tanulmanyban résztvevd harom centrum: SZTE, AOK, Neurolégiai Klinika SM
Szakambulancidjarél 404 beteg, a Jahn Ferenc Dél-Pesti Kérhaz SM Szakrendelésérél 111
paciens és az Egri Markhot Ferenc Kérhaz SM Rendelésérdl 38 6. A paciensek koziil 157 f6
férfi volt, 396 né. Az iskolai végzettségilik szerint a vizsgdlati alanyokat 3 csoportba soroltuk,
123 beteg 12 évet, vagy annal kevesebbet tanult, 209 pdciens legaldbb 13 évet toltott
oktatdsban (kozépiskola és még valamilyen képzés), 221-en pedig féiskolat, vagy egyetemet
végeztek. A betegségmddositd 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 részesiiltek, 90 beteg nem kapott terapiat.

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

rendszerbdl.

Beteg bevalasztasi kritériumok:
1. 18 éves, vagy idGsebb paciens
2. magyar anyanyelv(

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



4. Remisszioban Iévé betegek, akik legalabb 30 napja nem részesiiltek steroid terapiaban
5. EDSS pontszam: 0-6,5 pont kozott.

Kizarasi kritériumok:

1. PPSM, vagy SPSM korforma

2. Akut infekcid, vagy relapszus

3. Ismert és kezelt pszichiatriai betegség, vagy személyiségzavar

4. Krénikus alkoholizmus a kérel6zményben

5. Korel6zményben 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 kérd&ivvel végeztiik. A kéros
funkcid megallapitashoz azokat az értékeket hasznaltuk melyeket az eredeti tesztekben
megadtak, SDMT esetében -1,5 standard devidcié (SD), a BVMT-R és a CVLT-Il. esetében T-
pontszam 40 (Benedict RHB et al., 1988, Delis et al., 2000, Smith A, 1982). Kognitiv
funkcidékarosodast azon betegeknél véleményeztiink, akiknél legaldbb egy altesztben
észleltiink abnormalis értéket, Dusankova BICAMS validalasi kozleménye javaslata alapjan
(Dusankova JB et al., 2012). Mivel a depresszid jelentésen ronthatja a paciensek kognitiv
teljesitményét, ezért minden beteggel kitoltettiik a BDI-II. tesztet, depresszidsnak tekintettik

azt az egyén, aki a BDI-Il. tesztben legaldbb 13 pontot ért el (Beck AT et al., 1996).

4.3.2.2.2. Statisztika

A kognitiv kdrosodas prediktiv tényezGinek vizsgalatdhoz univaridns logisztikus regresszids
modellt alkalmaztunk. A kognitiv kdrosodas és a depresszié megjelenésében |év kiilonbség,
a kiilonb6z6 edukacioju paciensek és a nemek kozotti eltérések feltarasahoz Fischer-egzakt
tesztet és chi-négyzet tesztet haszndltunk. A klinikai és demogréfiai eltérések feltarasahoz
one-way ANOVA tesztet alkalmaztunk.

Tanulmanyunkban résztvevé 6sszes beteg elolvasta és aldirta a beleegyezé nyilatkozatot.

Az SZTE Etikai Bizottsaga engedélyezte a vizsgélatot, engedélyszam:127/2013.



4.3.3. Eredmények

Jelen multicentrikus vizsgalatunkban 553 alany vett részt, akik a teljes magyar SM beteg
populacid 6,5%-at, az RRSM és CIS fenotipusu pdaciensek 8%-at jelentik. Ezek alapjan
tanulmdanyunkban az elemszdm a magyar SM populdciéra reprezentativnak tekinthetd.
Minden paciens kognitiv allapotfelmérése megtortént a BICAMS teszttel, a BDI-II kérd&ivet
437 beteg toltotte ki, minden kérdésre vonatkozdan. A paciensek szociodemogréfiai adatait a
27. tablazatban foglaltam Ossze.

Vizsgdlatunkban 316 esetben igazolddott kognitiv funkcidkarosodds, mely alapjan a
prevalencia 57,1%. Az egyes funkcidkban észlelt eltérések kovetkez6képpen alakultak: 210
beteg (38,0%) az SDMT-ben, 75-en (13,6%) a BVMT-R-ben, 91-en (16,5%) a CVLT-II. tesztben
mutattak eltérést. A paciensek kozil csak egy tesztben alulteljesit6k a kovetkezéképpen
alakultak: SDMT 91 (16,5%), BVMT-R 66 (11,8%), CVLT-Il 6 (1,1%) beteg. A két tesztben
alulteljesitd vizsgalati személyek ardnya: 84 esetben (15,2%) az SDMT és a BVMT-R, 9 f6 (1,6%)
SDMT és CVLT-llI-ben, és 13 beteg (2,4%) a BVMT-R és a CVLT-ll-vel mérhetd funkcidkban
mutatott kdrosoddast. Mind a harom tesztben kognitiv karosodas igazolddott 46 paciens (8,5%)
esetén.

Koérformak szerint vizsgdlva a kognitiv karosodast a CIS fenotipusban 7 f6 (25%), az RRSM
altipusban 309 beteg (58,8%) esetében igazolddott funkcid romlas, a két csoport kozotti
kilonbség szignifikans (p<0,001).

Univarians regressziés analizissel vizsgaltuk az esetleges prediktiv tényez6ket a kognitiv
funkcidkarosodasra. A vizsgalt potencidlis 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. Vizsgdlatunk alapjan kétszer nagyobb rizikét jelent a kognitiv
funkciékarosodasra az alacsony iskolai végzettség és a magasabb EDSS pontszam.

Férfiak kozott 70,1%-ban tudtunk kimutatni kognitiv funkciéromldst, mig n6k esetében 52%-
ban, a kiilonbség szignifikdns (p<0,001). Férfiak esetében mind a hdrom altesztben
kimutathato volt n6kkel szemben a rosszabb teljesitmény (SDMT: 55,4% vs. 36,4%, BVMT-R:
48,4% vs. 33,8%, CVLT-1l: 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-ll-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 kozott, akiknek EDSS-e 2-6,5 pont volt 72,9%-ban igazoltunk
kognitiv kdrosoddst (p<0,001), ez az eredmény minden BICAMS altesztben is igazolddott
(SDMT: 55,2% vs. 35,4%, BVMT-R: 53,1% vs. 31,1%, CVLT-II: 20,3% vs. 10,2%; p<0,001).
Logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk, hogy SM beteg férfiak és n6k kozott a kognitiv
karosodas kialakuldsaban a nemen kivil kimutathatd-e egyéb prediktiv tényez6. SM beteg
férfiak esetében a nemen kivil egyéb prediktiv tényez6t nem igazoltunk, nékben a magasabb
iskolai végzettség és az alacsony EDSS érték prediktiv tényezének bizonyult. Azon pdaciensek
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 edukdcidéval rendelkez6 betegekkel, akiknél az OR magasabb 2,46
(95%Cl: 1,34-4,52; p=0,004), ez az eredmény még szembetlinGbb a f6iskolat, vagy egyetemet
végzettek esetén. Alacsony EDSS pontszdmu SM népacienseknél az OR 0,40 (95%Cl: 0,24-0,65;
p<0,001), szemben a magasabb EDSS ponttal rendelkez&kkel.

A kognitiv funkcidkarosodas prevalenciaja alacsony iskolai végzettségli (<12 év) n6kben 66,7%,
12-15 év tanuldsi id6 esetében 57%, mig 216 év esetén 39,4% (p<0,001). Alacsony EDSS értéki
(0-2 pont) SM beteg nGkben a kognitiv funkcidkarosodas 42,8%, magas pontszam esetén (2,5-

6,5 pont) 69,9% (p<0,001).



27. tablazat: Férfiak és ndk klinikai és szociodemografiai adatainak 6sszehasonlitasa

Klinikai és szociodemografiai adatok

Férfiak

N&k

Kilonbség (p)

Eletkor ( SD)

40,83 (£ 11,35)

45,24 (£ 11,49)

4,39 (p<0,001) *

Eletkor betegségkezdetkor (+ SD)

29,59 (¥ 9,58)

32,88 (£9,91)

3,29 (p <0,001) *

Betegségtartam (+ SD)

12,21 (+ 8,06)

13,35 (+ 8,00)

1,14 (p = 0,132)

Median EDSS (tartomany; IQR) 2,0 (6,5; 2,0) 2,0 (6,5; 2,0) 0,0 (p =0,436)
<12 év 42 (26,8%) 81 (20,5%)

Iskolai végzettség | 12-15 év 54 (34,4%) 155 (39,1%) p=0,254
216 év 61 (38,9%) 160 (40,4%)
jelen van 31 (23,8%) 85 (27,7%)

Depresszié nincs jelen 99 (76,2%) 222 (72,3%) 3,9% (p =0,477)

SD: standard deviacio, IQR: interquartilis tartomany, *: p<0,001 szint{ szignifikancia

28. tablazat: CIS és RRSM betegek klinikai és szociodemografiai adatainak 6sszehasonlitasa

Klinikai ~ és

adatok

szociodemogrifiai

CIS

RRSM

Kulonbség(p)

Eletkor (+SD)

42,46 (+ 12,09)

44,91 (+ 11,65)

2,45 (p=0,308)

Eletkor betegség kezdetekor (+SD)

35,82 (+12,20)

31,74 (£ 9,75)

4,08 (p<0,037)

Betegségtartam (+SD) 5,44 (4,94) 13,71 (8,14) 8,27 (p<0,001) *
Median EDSS (IQR) 0,0 (1,5;0) 2,0 (6,5;2,0) 3,0 (p<0,001) *
Depresszio jelen van 6(17,8%) 110 (27,1%)

Depresszid nincs jelen

22 (82,2%)

299 (72,9%)

9,3% (p=0,231)

CIS: klinikailag izolalt szindréma, RRSM: relapszald-remittald sclerosis multiplex, SD: standard deviacio,

IQR: interquartilis tartomany, *: p<0,001 szint( szignifikancia



21. abra: Magyar sclerosis multiplex betegek kognitiv karosodasa BICAMS altesztjei szerint

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 16,50%

57,10%

15,20%
11,80%
10,00% 8,50%
1,10% 1,60% 2,40%
0,00%
SDMT BUMT-R  CVLT-I  SDMT+  SDMT+ BVMT-R+ SDMT+  Osszesen
BUMT-R  CVLT-I CVLT-l  BVMT-R+

CVLT-Il

SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visospatial Memory Test Revised, CVLT-Il:

California Verbal Learning Test 2. kiadas

29. tablazat: A kognitiv karosodas prediktorianak egyvaltozds logisztikus regresszié analizise

Prediktor OR 95%ClI p-érték
Férfi 2,71 1,66-4,41 <0,001
Nem
NG 1,00
<12 év 1,94 1,10-3,42 0,023
Iskolai végzettség 12-15 év 1,32 0,81-2,13 0,261
> 16 év 1,00
0-2 pont 0,47 0,29-0,77 0,003
EDSS
> 2 pont 1,00

OR: esélyhdnyados, 95%Cl: 95%-0s konfidencia intervallum, EDSS: kiterjesztett rokkantsdagi skala



30. tablazat: A kognitiv karosodas mértéke kiilonb6z6 iskolai végzettségli és EDSS pontszamu
férfiaknal a kiilonb6z6 BICAMS doménekben és az 6sszes doménben

Osszes
Predikt SDMT BVMT-R CVLT-Il
redixtor domain P P P P
<12 év 71,4% 0,949 64,3% | 0,227 47,6% 0,687 19,0% 0,641
Iskolai -
, , 12-15 év 68,5% 57,4% 44,4% 25,9%
végzettség
>16 év 70,5% 47,5% 52,5% 19,7%
0-2 pont 66,7% 0,098 53,8% | 0,405 40,9% 0,012* | 19,4% 0,422
EDSS
> 2 pont 79,7% 61,0% 62,7% 25,4%

EDSS: Expanded Disability Status Scale, SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visuospatial
Memory Test Revised, CVLT-II: California Verbal Learning Test 2. kiadds, *: p<0,05 szinten szignifikans

eredmény

s

31. tablazat: A kognitiv karosodas mértéke kiilonb6z46 iskolai végzettségli és EDSS pontszamu néknél
a kiilonb6z6 BIMAS doménekben és az 6sszes doménben

Osszes
Predikt SDMT BVMT-R CVLT-Il
redixtor domain p P P P
<12 év 66,7% <0,001 | 48,1% | 0,030 48,1% <0,001 16,0% 0,083
Iskolai -
, , 12-15év | 57,4% 36,1% 38,1% 11,0%
végzettség
>16 év 39,4% 30,6% 22,5% 6,9%
0-2 pont | 42,8% <0,001 | 27,9% | <0,001 27,1% <0,001 6,6% 0,001
EDSS
> 2 pont 69,9% 52,6% 48,9% 18,0%

EDSS: Expanded Disability Status Scale, SDMT: Symbol Digit Modalties Test, BVMT-R: Brief Visuospatial
Memory Test Revised, CVLT-Il: California Verbal Learning Test 2. kiadas, *: p<0,05 szinten szignifikans

eredmény

4.3.4. Megbeszélés

Jelen multicentrikus vizsgdlatunkban a BICAMS teszttel magyar SM betegek kozott a kognitiv
funkciokarosodas prevalencidjat 57,1%-nak hataroztuk meg. A prevalencia az RRSM
korformaban 58,8%, a CIS csoportban 25% volt. Tanulmanyunk a masodik a nemzetkozi
irodalomban, amely reprezentativ SM beteg populaciéra vonatkoztatva ad meg adatokat a

BICAMS teszt alkalmazasdval. Az els6 vizsgalat Csehorszagbdl jelent meg 2012-ben



(Dusankova JB et al., 2012), amelyben 55% volt a kognitiv karosodas, mely eredmény hasonlé,
mint a mi kozléslinkben, tovdbba eredménylink dsszevethetd a korai tanulmanyok adataival
(43-70%) (Chiaravalloti ND and DeLuca J, 2008). Fontos kiemelni, hogy vizsgalatunkban kétszer
tobb paciens vett részt, mint Dusankova tanulmanydban, és betegeink homogén csoportot
képeztek (RRSM, CIS), ellentétben a cseh tanulmany heterogén fenotipusu (RRSM, CIS, SPSM,
PPSM) alanyaival (Dusankova JB et al., 2012). Progressziv kérformaju pacienseket azért nem
valasztottunk be tanulmdanyunkba, mert a kognitiv kdrosodas korabbi kdzlések alapjan, ebben
a fenotipusban gyakoribb, tovdbba a kognitiv allapot romldsa a késébbi rapidabb
progresszidra utal (Zakzanis KK, 2000). CIS kérformaban kevés prevalencia adat all
rendelkezésre, bar relative alacsony betegszammal, de koézleményiink volt az elsé, mely a
BICAMS teszttel 25%-ban mutatta ki a kognitiv karosoddas jelenlétét. Tanulmanyunk
megjelenése utan 2017-ben Hyncicova hasonlé eredményt kézolt (Hyncicova E et al., 2017).
A kognitiv kdrosodds egyes elemeibdl az informdcidfeldolgozasi sebesség sériilését 41,7%-
ban, a vizudlis memoria zavart 37,8%-ban, a verbalis memoaria zavart 13,6%-ban mutattuk ki,
mely eredményeink hasonldak, mint a korabbi irodalmi adatok (Chiaravalloti ND and Deluca
J, 2008).

A vizsgdlt paraméterek koziil a nem, iskolai végzettség és az EDSS pontszam bizonyult prediktiv
tényez6nek, az életkor, az életkor a betegség kezdetén és a betegségtartam nem volt hatassal
a kognitiv teljesitményre tanulmanyunkban. 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 vizsgalat van csupan, amely az utdbbi harom faktor tekintetében is 6sszefliggést
véleményez, a legtébb azonban hasonlé eredményre vezetett, mint Amato (2006) kordbbi
kozlése és a mi tanulmanyunk (Amato MP, 2012, Amato MP et al., 2006, Bonnet MC et al.,
2006, DelLuca GCet al., 2015, Patti F et al., 2015). Az eltér6 eredmények a kiilonb6z6 vizsgalati
madszerek kovetkezménye is lehet, tovabba az alanyszdm nagysagdban és heterogenitdsdban
kereshet§ a kiilonbség. Tovabbi részletes, homogén betegcsoportra vonatkozd, egységes
modszeren alapuld vizsgalatok nélkil ez a kérdés nem megvalaszolhaté. Mindazonaltal
eredményeink és azon irodalmi adatok, melyek hasonlé betegcsoportra vonatkoznak, arra
utalnak, hogy a kognitiv karosodas kialakuldsaban a legfontosabb faktor a betegség aktivitas

és nem a betegség tartam (Langdon et al., 2021, Patti F et al., 2013, Kunkel A et al., 2015).



A korabbi irodalmi adatok a depresszidét Osszefliggésbe hozzak a kognitiv diszfunkcidval
(Siegert RJ and Abernethy DA, 2005, Marrie RA et al., 2015). A mi vizsgalatunkban a depresszid
nem befolydsolta szignifikdansan a kogniciot. Ennek magyarazata, hogy az irodalmi adatok
alapjan a kdzepes-és sulyos depresszidnak van szignifikdns hatasa a kognitiv funkciéra, a mi
tanulmanyunkban a paciensek tobbsége enyhe, vagy kozépsulyos kategériaba tartozott (Maor
Y, Olmer L and Mozes B, 2001, Mattioli F et al., 2011, Marrie RA et al., 2015).

Vizsgalati eredményeink alapjan SM-mel é16 férfiakban gyakoribb a kognitiv funkcidkarosodas
(70,1%), mint nékben (52,0%), és magasabb karosoddst mutatnak mind a harom vizsgalt
doménben. Férfiak esetében a nemiikdn kivil nem taldltunk mas prediktor faktort, mikdzben
nékben a fizikalis allapot (EDSS pontszdm) és az edukacid alapjan kiilonbséget taldltunk az
alacsony EDSS pontszamu és magas iskolai végzettségl n6k esetében (DelLuca GC et al., 2015,
Patti F et al., 2015).

A nemek kozotti kognitiv funkcid kiilonbségek hattere kevésbé vizsgdlt terilet. Genetikai
vizsgalatok 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 (Savettieri G et al., 2004). A szexhormonok hatasat is vizsgaltak, féként az 6sztrogén
protektiv hatdsat a kogniciéra, de ez mas neurodegenerativ betegségekben (Parkinson-kor,
Alzheimer-kér) hozott eredményeket mig SM-ben nem (Miller IN and Cronin-Golomb A, 2010,
Bove R and Chitnis T, 2014). Jelen tanulmanyunkban mi epidemioldgiai vizsgdlatot végeztiink
és nem kutattuk a nemek kozotti kiilonbségek genetikai, hormonalis és egyéb aspektusait.
Ezek tovabbi vizsgdlatokat igényelnek. Ugyanakkor relative nagy alanyszammal igazoltuk, hogy
SM beteg nékben magasabb iskolai végzettség és alacsonyabb EDSS pontszam esetén a
kognitiv kdrosoddas alacsonyabb, mint magasabb EDSS pontszamu és alacsonyabb iskolai
végzettségl ndékben, tovabba hasonld edukaciéju és fizikdlis allapotu férfiakban. Ez az
eredménylink megerdsiti, a kordbbi irodalmi adatokat, melyek szerint az EDSS érték
lehetséges prediktiv faktor a kogniciéra, valamint a magasabb edukacié magasabb kognitiv
rezervet jelent (Amato MP et al., 2006, Sumowski JF et al., 2014, Whalley LJ et al., 2004).
Vizsgdlatunk az els6 az irodalomban, melyben SM paciensekben az alacsony EDSS és a magas
edukacio csak n6k esetén bizonyult prediktiv faktornak a kognitiv funkciéra. Ezek a meglepdé
eredmények részint az SM természetes korlefolydsat vizsgaléd tanulmanyok, részint MRI
vizsgdlatok adataival magyarazhatdok. Az SM természetes lefolyasat vizsgdld tanulmanyok

szerint a férfi nem 6nmagdban progresszivebb betegséglefolyast jelent, Ggy tlnik, hogy ez



nem csak a fizikalis allapotra, hanem a kognicidra is vonatkozik (Weinshenker BG et al., 1991).
Masrészrél ismert, hogy a progresszié és a kognitiv funkcidokdrosodas SM-ben Osszefliggést
mutat mind a globdlis, mind a lokalis szintl (hippocampus, thalamus, basalis ganglionok) agyi
atrophidval (Brass SD et al., 2006, DeLuca GC et al., 2015, Morgen K et al., 2006, Koenig KA et
al., 2014). Kirdly és munkatdrsai igazoltdk, hogy egészséges férfiakban a ,fizioldgias agyi
atréfia” mértéke magasabb, mint n6kben. Felmerul, hogy SM-mel él6 férfiakban a , fizioldgids
atrofia” mellett a betegségbdl fakadé progressziv lokalis és globalis atréfia egylittesen lehet
felel6és a kognitiv karosodas magasabb el6fordulasaért (Kiraly A et al., 2016, Téth E et al.,
2019).

Kordabban SM betegek dallapotmeghatdrozasahoz csak az éves relapszus ratat és a fizikalis
allapot progresszidjat jelz6 EDSS pontszam valtozast vettik figyelembe. Az elmult évtizedben
a klinikai valtozék mellett az MRI valtozasok és a pszichopatoldgiai tiinetek is bekertltek a
valds allapotfelmérés eszkdztaraba. A betegségmaddositd kezelésekt6l ma mar elvards, hogy a
klinikai paraméterek mellett az MRI valtozék (4j T2-, T1-, novekedd T2-lézidk, agyi atréfia
vdltozds), a fatigue, és a kognitiv allapotra vonatkozdan is adjanak adatokat, a terdpids
dontések pedig minden paraméter felmérése utan torténjenek. Mindezek megvaldsulasahoz
validalt, mindenki altal haszndlhato pszichopatoldgiai tesztek, a szemléletvaltdshoz naprakész,

nemzetkozi folydiratokban kozolt epidemioldgiai eredmények sziikségesek.

5. OSSZEFOGLALAS

Munkank 6 célkitlizése a sclerosis multiplex klinikai aspektusainak vizsgalata volt.

1. Ennek érdekében létrehoztunk kezdetben egy ,papiralapd”, majd 2012-ben egy
elektronikus betegregisztert (Bencsik K et al., 2017), melyeknek készénhet6en kozel 25 éve a
valtozé diagnosztikus és korforma klasszifikacionak megfeleléen, naprakész epidemioldgiai
adatokat kozlink a magyarorszagi SM-mel él6 paciensek prevalencidjara, incidenciajara,
korformak szerinti megoszlasara, fizikalis allapotara vonatkozdéan. Eredményeink a
mindenkori nemzetkozi epidemioldgiai adatokkal 6sszevethet6k (Kingwell E et al., 2013,
Berger T et al.,, 2018). A regiszterek nem csak a betegszadm meghatarozasaban jatszanak
szerepet, hanem a folyamatosan valtozd diagnosztikus, terdpias és korforma tipizaldsnak

megfelel6en elGsegitik az SM-szel é16 emberek kezelési stratégidjanak megvaltoztatasat is. A



klinikai kutatas talan legnagyobb koltség- és idGigényes vizsgalatai az epidemioldgiai
tanulmanyok. Munkacsoportunk az elmult husz évben 4 prevalencia tanulmanyt kozolt
(Bencsik K et al., 1998, Bencsik K et al., 2001, Zsiros V et al., 2014, Biernacki T et al., 2020),
naprakészen kovetve a vdltozé diagnosztikus, kérforma klasszifikacid- és terapias protokoll
valtozast. A disszertacidban szerepl6 epidemioldgiai vizsgdlat 6ta Uj eredményeket kdzoltiink
(Biernacki T et al., 2020) a McDonald 2017-es diagnosztikus és a Lublin 2014-es kérforma
klasszifikacio, tovabba a ECTRIMS/EAN 2018-as (Montalban X et al., 2018a, Montalban X et al.,
2018b) terapias protokollja alapjan. Ezen vizsgdlatunk alatdmasztja a korabbi tanulmany
eredményeit, mely szerint az SM prevalencidja folyamatos névekedést mutat, elsGsorban a
nék korében (Koch-Henriksen N et al., 2018). Legujabb adataink szerint az SM standardizalt
prevalencidja 101,8/100000, férfiak esetében 53,9/100000, nékben 144,8/100000. A férfi: né
arany 1:2,92. Az Uj kérforma klasszifikacid (Lublin FD et al., 2014, Ntranos A and Lublin F, 2016)
szerint a paciensek 68,57%-a CIS-RRSM fenotipusu, 31,43%-a progressziv kdrformaba tartozik
(22., 23. dbra). Vizsgalatunk a masodik az irodalomban, amely az Uj kérforma klasszifikacidra
vonatkozéan ad meg adatokat, tanulmanyunkkal kézel egyidében jelent meg a finn SM-
regiszter vizsgdlata (Pirttisalo AL et al., 2020), amely hasonlé eredményt kozolt. Uj
epidemioldgiai eredménylink az els6 a nemzetkdzi irodalomban, amelyben
betegségaktivitasra és kezelési statuszra, EDSS-szel kifejezhet6 fizikalis allapotra vonatkozé
adatokat is kézltink.

Az RRSM, CIS fenotipusban a CIS paciensek 4,16%-ban, az RRSM betegek 95,84%-ban
reprezentdltak. A CIS fenotipusiak 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 terdpids stratégidnk 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 kozotti statuszt mutatd betegeket a nemzetkdzi ajanlas
alapjan (Lorscheider J et al., 2016). Mindezeket figyelembe véve a betegek 31,43 %-a
progressziv fenotipusu, kozilik 22,73% PPSM, 77,27% SPSM kérformaba tartozik. Betegség
aktivitasukra, EDSS pontszamukra, kezelési statuszukra vonatkozé adatokat a kdnnyebb

megérthetfség kedvéért 24. dbraban foglaltam Ossze.



22. abra: A betegek kérforma szerinti megoszlasa

OSSZESEN RR+CIS CIS RR PP+SP PP SP

RR: relapszus-remisszié kérforma, CIS: klinikailg izoldlt szindréma, PP: primer progressziv, SP:

szekunder progressziv

23. 4bra: A paciensek atlag betegségtartama, EDSS pontszama, Eletkora a prevalencia napon

OSSZESEN RR+CIS CIS RR PP+SP PP SP

W Betegségtartam (év)  m EDSS (pont) = Eletkor (év)

RR: relapszus-remisszié kérforma, CIS: klinikailg izoldlt szindréma, PP: primer progressziv, SP:

szekunder progressziv



24. abra: A paciensek EDSS pontszam szerinti megoszlasa

Eloszlas az EDSS skalan

0 1 1,5 2 255 3 35 4 45 5 5,5 6 65 7 7,5 8 8,55 NNONEIE

CIS (12; 4.16%) RR (276; 95.84%)  m PP (30; 22.73%) SP (102; 77.27%)

RR: relapszus-remisszié kérforma, CIS: klinikailg izoldlt szindréma, PP: primer progressziv, SP:

szekunder progressziv

A fentebb Osszefoglalt eredmények alapjan is lathaté, hogy SM pdciensekre vonatkozdan
klinikai kutatas csak naprakész, folyamatosan frissitett és elemzett regiszter alapjan

lehetséges.

2. Meghatdroztuk 1993-2013 kozott klinikdnkon kezelt SM paciensek adatai alapjan a
standardizalt haldlozasi egyitthatot (SMR) és a betegek haldlokat. Az SMR értékiink 2,52 a
teljes populdciéra vonatkozéan, a PPSM koérformdaban 4,1, a haldlok 63,5%-ban SM-mel
osszefliggésbe hozhatd, amely eredményeink hasonldak, mint a nemzetkézi irodalomban
kozoltek (Grytten Torkildsen N et al., 2008, Scalfari A et al., 2013). 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 ellatdsa sordn haszndlatos koéros faradékonysag (FIS) és kognitiv
funkciovizsgdlatra (BICAMS) javasolt kérdGiveket validdltuk magyar nyelvre. BICAMS
kérddiviink a 3. az irodalomban kdzolt nemzeti validacidk soraban.

4. Az SM paciensek életmindségének vizsgalatara hasznalatos MSQolL-54 kérdGivet validaltuk
magyar nyelvre. A kérd6iv hasznalatanak segitségével meghataroztuk mely tényezdk
befolyasoljak leginkabb az életmin&séget. Vizsgalatunk alapjan az EDSS pontszam, a kérforma,

a fatigue, és a depresszid bizonyultak az életminGségre leginkdbb negativ hatassal bird



tényez6nek. Validalt pszicholdgiai kérdbiveink (FIS, BICAMS, MSQolL-54) lehet6vé tették, hogy
a magyarorszagi SM-Centrumok részt vehessenek olyan nemzetkozi gydgyszerfejlesztési
klinikai vizsgdlatokban, mint pl.: a TERIREAL, Lem-Quol, tovdbbad olyan hazai,
munkacsoportunk altal vezetett tanulmany elkésziltében, mint a Fricska-Nagy Z, Fivesi J,
Rdzsa Cs, Komoly S,Jakab G, Csépany T, Jobbagy 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 pdaciensekben 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 szignifikdns. Eredménylink a masodik az
irodalomban, amely BICAMS teszttel prevalencia adatot ad meg, és megjelenésekor a
legnagyobb betegszamra vonatkozé adat volt. Bar relative alacsony esetszdmmal
meghatdroztuk CIS betegekben a kognitiv kdrosodds prevalencidjat, ami 25%-nak bizonyult.
Kozléslink az elsé az irodalomban, amely a BICAMS teszttel CIS paciensekben prevalencia
adatot ad meg, eredményiinket Hyncicova tanulmdnya 2017-ben megerésitette. Kimutattuk,
hogy SM-szel él6 n6k esetében az alacsonyabb EDSS pontszdm és a magasabb iskolai
végzettség prediktiv tényezd a kognitiv funkcidkarosoddsra, mig férfiak esetében csak a

nemik bizonyult prediktiv faktornak.

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

hatésagokat.



6. MELLEKLET

6.1. Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)
Kitoltési és értékelési utmutatd

Validalta, 0sszeallitotta és szerkesztette:

Dr. Sandi Daniel,

Dr. Bencsik Krisztina

Szeged, 2014



Bevezetés

A ,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis”, azaz a BICAMS kérdéiv,
specialisan sclerosis multiplexben (SM) szenved6 paciensek kognitiv funkcidinak felmérésére 2011-
ben kialakitott vizsgdlati mdédszer.? A kognitiv kdrosodas prevalencidja magas, kildnbdz8 kutatasok
43-70% kozott taldltdk, amely a betegeket nemtdl, életkortdl, kdrforméatdl figgetleniil érintheti.? 3
SM-ben a pdciensek kognitiv funkcié romlasa nem globalis: az informacié feldolgozas sebessége a
leggyakrabban sériil8 kognitiv képesség, amit a vizudlis és a verbdlis memdria kbvet.* A BICAMS ezt a
harom kognitiv domaint vizsgalja: az informacio feldolgozasi sebesség mérésére a Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) szdbeli verzidjat, a vizudlis memdria funkciék mérésére a Brief Visuospatial
Memory Test — Revised (BVMT-R) kérdGivbél az azonnali visszaidézést vizsgdld elsé harom prdébajat, a
verbalis memoriakarosodas jellemzésére pedig a California Verbal Learning Test — Il. Edition (CVLT-II.)
azonnal visszaidézést vizsgald elsd 6t prébajat tartalmazza.!

A BVMT-R és a CVLT-Il. hosszu, akar egy érat is igénybe vevé pszicholdgiai mérd eszkdzok, melyek a
vizualis és a verbadlis funkcidk részletes, mélységekbe hatoldé elemzésére szolgalnak. A BICAMS célja
azonban az, hogy szlir6vizsgalatként funkcionaljon: ezért a két teszt BICAMS-ben felhaszndlt részei
sokkal rovidebbek, mint az eredeti tesztek és értékelésiik is messzemenden egyszer(ibb: a vizsgalhato
rengeteg paraméter kézil mindkét teszt esetén csak egyre koncentral.!

Munkacsoportunk 2014-ben a harom vizsgald eszkdz megvétele utdn magyar nyelvre validalta a
kérdGivet.> Ennek részeként allitottuk 6ssze ezt a kitoltési és kiértékelési Gtmutatot. Az Gtmutato a
harom kérddiv angol nyelvd, eredeti kézikdnyveinek (szdmunkra relevans) részeinek forditasan
alapszik. Egyes részeket leegyszerd(sitettiink, alkalmazkodva a BICAMS és az eredeti tesztek kozotti
praktikus végrehajtdsi és kiértékelési kilonbségekhez.

Reméljik az altalunk szerkesztett Utmutatd hasznos segitséget fog nyujtani dndknek a BICAMS
végrehajtasanak és kiértékelésének elsajatitasahoz.

Dr. Sandi Daniel,

Dr. Bencsik Krisztina



Az Utmutatd az SDMT, a BVMT-R és a CVLT-II. kézikdnyveinek alabbi kiadasai alapjan készilt:

1. SDMT: Aaron Smith. Symbol Digit Modalities Test. Manual. Copyright 1973, 1976, 1982 by
Western Psychological Services. Twelth printing: August 2011.
2. BVMT-R: Ralph H. B. Benedict. Brief Visuospatial Memory Test — Revised. Professional Manual.
Copyright 1988, 1995, 1996, 1997 by PAR.
3. CVLT-Il.: Dean C. Delis, Joel H. Kramer, Edith Kaplan, Beth A. Ober. California Verbal Learning
Test. Second Edition. Adult Version. Copyright 2000 NCS Pearson, Inc.
A kiértékelés elvégzésében segitséget nyujtéd abrdk és az 6sszehasonlitasra szolgald tablazatok mindegyike
a harom teszt fentebb megnevezett kézikdnyveib8l szarmaznak, melyeket szerz6i jog véd.




l. rész: Kivitelezés

SDMT®

Az SDMT végzésekor a vizsgalt alanynak egy szamot kell, széban vagy irdsban, egy randomizalt
geometriai alakzat helyére behelyettesiteni. A megfelel6 szam egy megolddkulcsban taldlhato,
amelyben az 1-t6l 9-ig évé6 arab szamok mindegyikéhez egy geometriai jel parosul.

Az SDMT irott verzidjanak kivitelezése

A teszt ezen verzidja egy személy és csoport esetén is alkalmazhatd. A tesztet a vizsgalt
személy(ek)nek odaadjuk, majd a vizsgalod a kdvetkezd utasitasokat olvassa fel hangosan (a vizsgald
csak a félkovéren kiemelt szoveget olvassa):

Kérem, tekintsenek a szovegcellakra a lap tetején. Lathatjak, hogy a felsé sor minden egyes
celldjaban egy kis jel lathaté. Most nézzék meg a celldkat kozvetleniil a jelek alatti sorban. Minden
celldban egy szam talalhatd. Minden egyes jel a felsd sorban kiilonb6z6, ahogy mindegyik szam
kiilonbozik az alsé sorban.

Most tekintsenek a kdvetkezd cellasorra (a vizsgald a kovetkez6 cellasorra mutat) kozvetleniil a felsé
két sor alatt. Figyeljék meg, hogy a felsé sor celldiban ott vannak a jelek, de az alsé sor iires. Ondknek
kell kitélteni minden egyes (res cellat a megfelel6 szdammal Ugy, ahogy azok parositva vannak a
megolddkulcsban a lap tetején. Példdul, ha az elsé jelre néznek és a megolddkulcsra tekintenek
Iathatjak, hogy az 1-es szam irandd az elsé lires cellaba. Tehat, melyik szdm irand6 a mdasodik cellaba?
(5) gy van. Tehat irjak az 5-6s szamot a masodik celldba. Melyik szam keriil a harmadik celldba? (2)
Igen, a 2-es szam. Ez a feladat. Minden egyes (ires cellat ki kell téltenitik szdmokkal gy, ahogy az a
megolddkulcs szerint megfeleld. Most gyakorlasként kérem, toltsék ki a cellakat egészen a dupla
vonalig. Amikor elérnek oda, kérem, dlljanak meg.

A vizsgaldnak ellendriznie kell, hogy minden vizsgalt alany megértette a feladatot. Minden hibdra
azonnal fel kell hivni a figyelmet, amit a vizsgalt személy az els6 10 gyakorld valasz soran vét, és ki kell
javittatni a vizsgdlt alannyal. Ha egy vizsgalati alany nem értette meg a feladat természetét, az
utasitdsokat meg kell ismételni tovabbi példakkal addig, amig a teszt teljesen érthet6vé nem valik. A
vizsgdalo ezek utan a kévetkez§ utasitasokkal folytatja:

Most, amikor azt mondom, hogy "Kezdjék!", akkor irjak be a szamokat gy, ahogy azt tették, olyan
gyorsan, amilyen gyorsan csak tudjdk, egészen addig, amig azt nem mondom, hogy "Allj!". Amikor az
elsé sor végére érnek, megallas nélkil, gyorsan haladjanak a kovetkezG6re és igy tovabb. Ha hibaznak,
ne radirozzanak, csak irjak at a hibds valaszt a helyesre. Ismétlem, NE RADIROZZANAK, mert id6t



vesztenek vele. Csak irjak at a helytelen valaszt helyesre. Ne hagyjanak ki egy cellat sem, és
dolgozzanak amilyen gyorsan csak tudnak. Kész? Kezdjék!

Pontosan 90 masodperc elteltével a vizsgadld azt mondja:

Allj!

Csoportos kivitelezés esetén oda kell figyelni annak biztositasara, hogy minden vizsgalati alany
megértse a feladatot, és hogy azonnal elkezdjék illetve befejezzék az irast a "Kezdjék!" és az "Allj!"
utasitdsokra.

Az SDMT szdébeli verzidjanak kivitelezése

Az SDMT szébeli verzidjat csak egy személlyel lehet kivitelezni, mivel ez esetben a vizsgalénak kell
feljegyeznie a vizsgalt személy valaszait. Amennyiben a vizsgdlt személy nem végezte el a teszt
irasbeli verzidjat, példdul az irasképtelenek esetében, a vizsgdlt személy ugyanugy tolti ki az els6 10
gyakorlé cellat, mint az irott verzié kivitelezése esetén. Az utasitdsok gyakorlatilag megegyeznek az
irott verzional ismertettekkel kivéve hogy a vizsgdlt személynek ki kell mondania a valaszokat azok
leirasa helyett. A tesztet a vizsgdlt személy elé helyezziik, majd a vizsgald a kdvetkez6 utasitasokat
olvassa fel hangosan (a vizsgalé csak a félkdvéren kiemelt széveget olvassa):

Kérem, tekintsen a szovegcellakra a lap tetején. Lathatja, hogy a fels6 sor minden egyes cellajaban
egy kis jel [athatd. Most nézze meg a cellakat kdzvetlenil a jelek alatti sorban. Minden celldban egy
szam taldlhatd. Minden egyes jel a fels6 sorban kiilénb6z6, ahogy mindegyik szam kiilonbozik az alsé
sorban.

Most tekintsen a kovetkez6 cellasorra (a vizsgalo a kovetkezd cellasorra mutat) kdzvetlendil a felsé
két sor alatt. Figyelje meg, hogy a felsd sor celldiban ott vannak a jelek, de az alsé sor iires. Onnek kell
kitdlteni minden egyes Ures cellat a megfelel6 szammal Ugy, ahogy azok parositva vannak a
megolddkulcsban a lap tetején, majd meg kell hogy mondja nekem a szamot. Példaul, ha az elsé jelre
néz, majd a megolddkulcsra, lathatja, hogy az 1-es szam keriil az elsé celldba. Tehat az 1-es szdmot
kell kimondania. Nos, melyik szamot tenné a masodik celldba? Csak mondja ki. (5) igy van. Tehat az 5-
6s szamot kell mondania nekem. Melyik megy a harmadik celldba? (2) igy van, a 2-es. Ez a [ényeg.
Minden egyes cellat ki kell toltenie a megolddkulcsnak megfelel6 szamokkal és azokat meg kell
mondania nekem. Most, gyakorlasképpen, mondja el nekem azokat a szamokat, amelyek a celldkba
illenek egészen addig, amig a dupla vonalig nem ér. Amikor eléri, alljon meg.

Ha egy vizsgalati alany nem értette meg a feladat természetét, az utasitdsokat meg kell ismételni
tovabbi példakkal addig, amig a teszt teljesen érthet6vé nem valik. A vizsgald ezek utdn a kdvetkezd
utasitasokkal folytatja:



Nos, amikor azt mondom, hogy "Kezdje!", kezdje el mondani nekem a szamokat, Ugy ahogy eddig
csindlta, egészen addig, amig azt nem mondom, hogy "Allj!". Amikor az elsé sor végére érnek,
megdllas nélkiil, gyorsan haladjon a kdvetkezGre és igy tovabb. Ha hibazik, mondja meg azt a szdmot,
ami On szerint a helyes. Ne hagyjon ki egy cellat és sem, és dolgozzon amilyen gyorsan csak tud. Kész?
Kezdje!

Pontosan 90 masodperc elteltével a vizsgadld azt mondja:

Allj!

Amennyiben az SMDT szdbeli verziéjat Ujratesztelés soran alkalmazzuk révid idével az irott verzid
elvégzése utan, a vizsgalt személy nem gyakorolhat. Egy ires SDMT lapot adunk at a vizsgdlati
alanynak és a kovetkez6t mondjuk:

Most ugyanazt fogjuk csinalni, mint az el6z6ekben, csak most a szamok leirasa helyett nekem kell
elmondania azokat, és én leirom 6ket. Amikor azt mondom, "Kezdje!", kezdje el az elsé sor elsé
celldjaval és haladjon amilyen gyorsan csak tud, hangosan kimondva a szamokat, hogy le tudjam 6ket
irni. Kész? Kezdje!

Pontosan 90 masodperc elteltével a vizsgald azt mondja:

Alljt!



BVMT-R’

1-3. préba

Tegye a 6 egyenld részre osztott lires valaszlapot egy radirral és egy ceruzaval egytt a vizsgalt
személy elé. Fontos, hogy minden egyes préba el6tt a vizsgalt személy oda 6sszpontositsa a
figyelmét, ahova az valaszlapot helyezni fogjuk. Ezt kbvetGen az aldbbit kell mondani:

Mutatni fogok dnnek egy lapot, amin 6 abra lesz. Arra kérem, hogy jegyezzen meg annyit bel6lik,
amennyit csak tud. Mind6ssze 10 mdasodperce lesz, hogy az egész oldalt megjegyezze. A rajzot
pontosan ide fogom helyezni (a vizsgdlo a kezét szemmagassdgba kb. 40 cm tdvolsdgra helyezi a
vizsgdlt személlyel szemben). Miutan az dbrakat elvettem, kérem, probalja meg lerajzolni az 6sszes
abrat dgy és arra a helyre, mint ahogy azok a felmutatott lapon elhelyezkedtek.

Az utasitdsokat ismételje meg, vagy magyardzza el Ujra, ha sziikséges. Vegye el6 az dbralapot és tegye
leforditva a vizsgalt személy elé. Amikor a vizsgalt személy felkésziilt, helyezze a rajzot kb. 40 cm
tdvolsagra téle. Az dbralapot szemmagassagban vagy az alsé szélével az asztal tetejére téve
fliggbleges helyzetben kell tartani. Fontos, hogy az abrdkat pontosan 10 masodpercen keresztil
mutassuk. Ne kezdjiik el az id6mérést addig, amig a vizsgalt személy nem a mintat figyeli. A 10
madsodperces iddintervallum letelte utdn vegyiik el az dbralapot és mondjuk a kdvetkez6t:

Most rajzoljon le annyit az dbrakbdl, amennyit csak tud, az eredeti elhelyezkedésnek megfelel&en.

A vizsgalt személynek annyi id6 all a rendelkezésére, amennyire sziiksége van a feladat elvégzéséhez
és batoritsuk, hogy a leheté legpontosabban rajzolja le az abrakat (radir hasznalata megengedett). A
vizsgdlo batorithatja a vizsgalt személyt, hogy tippeljen, ha bizonytalan az dbra lerajzolasaban.
Miutan a vizsgdlt személy jelezte, hogy készen van a rajzoldssal, kérjiik meg, hogy tegye le a ceruzat.
Vegyik el a valaszlapot és tegylik el Ugy, hogy a vizsgalt személy ne |athassa a 1. Préba rajzat. Adjunk
at neki egy masodik Ures valaszlapot, majd a kovetkez6ket mondjuk:

Rendben van. Most szeretném megnézni, vajon meg tudna-e jegyezni tobbet az dbrakbdl, ha lenne
még egy lehetBsége. Az dbrasorozatot Ujra meg fogom mutatni 10 masodpercre. Prébaljon meg
annyit megjegyezni az dbrakbdl, amennyit csak tud, azokkal egyiitt, amelyekre az el6z6 préba
alkalmaval emlékezett. Prébaljon meg minden dbrat pontosan és a megfelel§ helyre rajzolni.

Alljon meg, hogy valaszoljon, ha a vizsgélt személynek kérdése van, készitsen megjegyzést vagy
hozzaszélast a valaszfiizetbe és Ujra a fent irtaknak megfelel6en mutassa fel az dbrasorozatot
pontosan 10 masodpercre. A 10 masodperc letelte utan vegyik el az dbralapot és hagyjuk, hogy a



vizsgalt személy lerajzolja az brait a 2. Prébahoz. Miutén jelezte, hogy befejezte, azonnal vegyiik el a
valaszlapot és tegyik el Ugy, hogy a vizsgalt személy ne lathassa a 2. Préba rajzat. Adjunk at neki egy
harmadik Ures valaszlapot, majd a kovetkez6ket mondjuk:

Rendben van. Most szeretném megnézni, vajon meg tudna-e jegyezni tobbet az dbrakbdl, ha lenne
még 1 lehet6sége. Az abrasorozatot Ujra meg fogom mutatni 10 mdsodpercre. Prébaljon meg annyit
megjegyezni az abrakbol, amennyit csak tud, azokkal egylitt, amelyekre az el6z6 prébdak alkalmaval
emlékezett. Prébaljon meg minden abrat pontosan és a megfelel6 helyre rajzolni.

Miutan a vizsgdlt személy jelzi, hogy befejezte a rajzolast, azonnal vegylk el a valaszlapot.

CVLT-11®

Kivitelezés

A vizsgalati alany szamara egy 16 szébdl allé listat kell felolvasnia, 6t alkalommal. A lista szavai négy
kategdridba oszthatdak: négy kozlekedési eszkdz, négy butor, négy gyimolcs és négy allat talalhatd
benne.

Préba 1

Mondja:

Egy szavakbdl all6 listat fogok felolvasni 6nnek. Hallgasson figyelmesen, mert amikor befejeztem,
szeretném, ha visszamondana nekem annyi szot, amennyit csak tud. Barmilyen sorrendben
mondhatja 6ket, csak ismételjen el minél tébbet. Kész van?

Miel6tt tovabbhalad, legyen biztos benne, hogy a vizsgalt személy megértette a feladatot. Ezutan
olvassa fel a célszavakat a listabdl egyenletes sebességgel, kicsivel lassabban, mint egy
sz6/masodperc. Az egész lista felolvasasa kb. 18-20 masodpercig tartson.

Miutan felolvasta az utolsé szét a listan, mondja:

Kezdje!

A vizsgalati alany valaszait ezutdn rogzitse a feljegyz6 lapon a ,,Préba 1” oszlopban a
kovetkez6képpen:

Minden elhangzott helyes valasz utan tegyen egy pipat.

Az ismétlésekkel és a listdn nem Iévé6 szavakkal ne térédjon.



Ha a vizsgalt személy egy egyszer mar helyesen visszamondott szét Ujra elmond, akkor a masodik
alkalommal mar nem jegyezziik fel, csak elGszor.

Ha a vizsgdlati alany olyan szt mond, ami nincs a listan, akkor azt a sz6t nem jegyezzik fel.

Kb. 15 mdsodperccel az utan, hogy a vizsgalt személy megadta utolsé valaszat, vagy a vizsgalt
személy jelzi, hogy nem emlékszik tobb szdra, adjunk egyszeri biztatast, pl.:

Még valami?

Jegyezzen fel minden valaszt a biztatas utdn. Ezek utan haladjon a kévetkez8 prébara.

Préba2,3,4,5

Mondja:

Most Ujra fel fogom olvasni ugyanazt a listat. Ahogy az el6bb is, mondjon vissza nekem annyi szot,
amennyit csak tud, mindegy milyen sorrendben. Ne felejtsen el olyan szavakat is mondani listardl,
amiket az els6 alkalommal is mondott.

Ismételten olvassa fel a célszavakat a listdbdl egyenletes sebességgel, kicsivel lassabban, mint egy
sz6/masodperc. Az egész lista felolvasasa kb. 18-20 masodpercig tartson. A vizsgélati alany valaszait
ezutdn rogzitse a feljegyz6 lapon a ,,Préba 2, 3, 4, 5” oszlopokban a Préba 1-nél leirtak szerint.

Il. rész: Ertékelés

SDMT®

Ertékelés

A teszt eredménye az irott és a szdbeli verzié esetén is a helyes behelyettesitések szama minden
egyes 90 masodperces id6koz alatt. Ez nem tartalmazza a gyakorld id6 alatti behelyettesitéseket (az
elsé 10 cellat). Az altalunk figyelembe vett végeredmény az 0sszes helyes behelyettesitések szama. A
végs6 eredmény méri a szimbdlum-szdm behelyettesités sebességét és pontossagat.

Kiértékelés

A 1. tablazat kor és végzettség szerint mutatja az egészséges populdcid atlag értékeit és az ehhez
tartozd szérasokat. Ezekbdl az értékekbdl és a vizsgalt paciens altal elért pontszambdl az alabbi
egyenlet alapjan z-score-t szdmolunk:

;= Elért pontszam—Kor és végzettség szerinti atlag

Kor és végzettség szerinti szoras



Ha a péciens altal elért z-score -1,5 vagy annal alacsonyabb, kognitiv karosodast véleményezlink.

Javaslat: A BICAMS-t létrehozd bizottsag ajanlasa szerint mindenkinél az SDMT szébeli verzidjat
alkalmazzuk!

1. Tablazat: Az egészséges populdcié atlagértékei és szorasértékei korcsoportok és végzettség szerinti
bontasban az SDMT szdbeli és irdsbeli verzidja esetén®

Tanuldssal toltott évek
’ 12 év vagy kevesebb 13 év vagy tobb
Eletkor
SDMT irasbeli SDMT szdébeli SDMT irasbeli SDMT sz6beli
Atlag 54,40 61,31 61,93 69,91
18-24 év
Széras | 8,31 11,39 10,15 12,64
Atlag 53,30 60,57 57,72 65,71
25-34 év
Szoras | 7,98 9,14 9,08 11,64
Atlag 51,50 59,87 54,20 60,95
35-44 év
Széras | 8,03 10,49 11,17 11,32
Atlag | 47,26 53,91 52,27 58,31
45-54 év
Szoras |9,56 10,40 8,48 8,67
Atlag 42,80 49,03 47,60 54,47
55-64 év
Szoras | 8,08 9,03 8,31 8,93
Atlag 33,31 42,05 43,55 52,89
65 év felett
Széras | 9,02 11,26 11,27 13,54




BVMT-R’

A BVMT-R elvégzésével 12 pont szerezhet6. Az emlékez6 teljesitményt minden prdéba utan rogzitjik.
Az emlékezési pontszamokbdl utdlagosan 2 6sszpontszamot lehet kiszamitani. A BICAMS esetén a
teljes memdria pontszamot szamoljuk, ami az 1. 2. és 3. prdba nyers pontszamainak az 6sszege.

A prébak pontozasa

Altalanos kritériumok a rajzok pontozasa soran:

Minden dbrdért 2 pont jar, ha a rajz pontos és a valaszlap megfelel6 részén van. Egy pont jar azokért
a rajzokért, amelyek pontatlanok, de megfelel6 helyen vannak vagy precizen lerajzoltak, de nem
megfelel6 elhelyezkedésliek. Nem jar pont a hidnyzd vagy az egyik dbrdra sem hasonlité rajzokért. A
precizitas és elhelyezkedés pontozasa sordn az értékelé minden rajzot csak egy minta abra alapjan
értékelhet és minden minta abrahoz csak egy rajzot parosithat. Ha ugyanazon prdba soran egy abra
kétszer is szerepel, egy és csakis egy valaszthatod ki a minta abra megfelel6jének. Ezzel az egy az
egyhez pdrositdssal a rajzokért 0-12 pont szerezheté minden préba soran. A BVMT-R pontozasi
feltételeit egy memoria vizsgalat szemszogébdl fejlesztették ki. Igy a kisebb pontatlansagokat (pl.:
egyenetlen vonalvezetés, enyhe torzulas) figyelmen kivil kell hagyni. Azokért a rajzokért, melyek a
teljes és részleges pontszam kozé esnek, teljes pontszamot kell adni. A pontozasi kritériumokat az “A
melléklet” mutatja be teljes és részpontszamot éré abrak példain keresztiil minden abra esetében.
Fontos, hogy a példa rajzok csak bemutatd jellegliek és nem tiintetik fel a teljes és részpontszamot
rajzokat, irdnyaddként haszndljuk azon hibak esetében, melyek gyakran kapnak részpontszamot. A
BVMT-R altalanos pontozasi kritériumait a 2. tablazat mutatja be.

2. tdblazat: A BVMT-R rajzok pontozasi kritériumai’

Pontszam Pontossag Elhelyezkedés
2 Pontosan lerajzolt Megfeleld hely
1 Pontosan lerajzolt Hibas hely

Pontatlan, de felismerhet6 a

1 MegfelelS hel
minta abra & y
0 Hidnyzo vagy nem felismerhet6 Hibas hely

Az abrak elhelyezkedésének értékelését a “B melléklet” mutatja be. A példak itt sem teljes korlek és
csak tajékoztatd jellegliek, hogy bemutassak a pontozas folyamatat.



A rajzok pontozasdnak részletes lépései

A rajzok parositasa a megfelel6 minta dbrahoz

Vegylk el6 a Préba 1-hez tartozé vélaszlapot. Nézziik meg a rajzokat, hogy melyik rajz melyik minta
abrahoz tartozik (ha tartozik valamelyikhez). Probléma meriil f6l, ha tébb mint 1 rajz hasonlit
valamelyik minta dbrahoz, vagy ha egy rajz tobb minta dbrara hasonlit. A vizsgalénak ugy kell
beazonositania az abra-parokat, hogy a vizsgalt személy a magasabb pontszamot kapja. Néhany
vizsgdald hasznosnak talalja a rajzok elnevezését A-tdl F-ig, hogy megjelélje, melyik minta dbrahoz
tartozik.

A rajzok precizitdsdnak pontozdasa

A kovetkez6 |épés a rajzok értékelésében, hogy osztdlyozzuk az dbrak precizitasat. Egy pont jar a
precizitasért, ha a rajz a minta dbra minden létfontossagu részét tartalmazza. A torz abrak (pl.: oda
nem ill6 vonal) nem elfogadhatdak; a felismerhetd, de torz dbrakért nem adhaté precizitasi pont.
Példak a kisebb eltérésekre: (a) nem teljesen egyenes vonalvezetés, (b) kis rések a keresztez6d6
vonalak kozo6tt, (c) a 10°-kal vagy annal kevesebbel elforgatott rajzok, (d) kisebb eltérés az abra
méretében, (e) dupla vonalak a tervezés miatt. A BVMT-R pontozdsi rendszere rugalmas a preciz
rajzok pontos valtozataival szemben, melyek nem utalnak térbeli-vizualis eltérésre. Ezért a gyenge
motoros koordinacids képességek miatt enyhén torzult dbrakat engedékenyen kell pontozni,
kiilonosen a kéz koordinacidjat befolydsold neuroldgiai eltérések esetében (pl.: Parkinsonizmus,
bévebben lasd: Lezak, 1995). Fontos, hogy megfeleld elhelyezéskor pontozni kell azokat a rajzokat is,
melyek a minta abrahoz képest pontatlanok, de még felismerhet6ek (pl.: a rajzolt és a minta abranak
legalabb egy koz6s eleme van). A rajzok pontossaganak értékelésé az “A mellékletben” részletezziik.
Kezdd vizsgaldk szamdra ajanlott az ,,A melléklet” attanulmanyozdsa a pontozasi alapelvek altalanos
megértése szempontjabdl.

A rajzok elhelyezkedésének pontozasa

Flggetlenil az dbra részletességétdl, minden felismerhetd rajzot pontozni kell, elhelyezkedése
alapjan. Fontos tudni, hogy a vizsgalt személyek, kiiléndsen a neuroldgiai betegségben szenveddk
ritkdn haszndljak az egész oldalt az dbrak lerajzolasara. A vizsgaldonak nem csak a rajzok a vélaszlapon
valo abszolut elhelyezkedését kell értékelnie, hanem az adott abra relativ elhelyezkedését is a tébbi
abrahoz viszonyitva. Néhdny esetben az egész rajz atmérGjének meghatarozasa, majd 6 egyenld
részre osztasa egy 2x3-as tablazatnak megfelel6en segitheti a vizsgaldt. Ha az 6sszes vagy a legtobb
rajz a megfelelé helyen van, adjunk 1-1 pontot az elhelyezkedésikre. Ha egyik abra sincs megfeleld
helyen, 0 pont jar az elhelyezkedésért. Az rajzok elhelyezkedésének pontozdsara a “B melléklet”
mutat példakat.



Fontos, hogy kifejezetten szabalytalan elrendezés esetén is az dbrak legalabb egyike megfeleld
elhelyezkedéslinek tekinthetd, még akkor is, ha a rajzok egy vonalban helyezkednek el. Az egyik dbra
képzeletbeli tablazatba illesztése azonban (ebben az esetben) az 6sszes t6bbi rajz rossz
elhelyezkedését eredményezi. A vizsgalo taldlkozhat kétértelm( elrendezéssel, melyben az
elhelyezkedés pontozasa tobbféleképpen lehetséges. A pontozas részletességét figyelembe véve, az
elhelyezkedést értékelS pontok az alapjan itélend6ek meg, ahogy a legmagasabb pontszdm érhetd el.

A nyers pontszam kiszamitasa

Adjuk 6ssze a megfelel6 precizitast és elhelyezkedést értékel§ pontszamokat, hogy megkapjuk
minden rajz részpontszamait. A vizsgaldk egy része hasznosnak talalja a valaszlapra felirni az abrak
mellé a részpontszamokat. Az els6 prdba nyers pontszamanak megismeréséhez adjuk 6ssze a 6 abra
részpontszamait és irjuk fel. Ismételjiik meg az 1-4. |épéseket a masodik és harmadik esetében is.
Adjuk 6ssze az 1., 2. és 3. préba nyers pontszamait és igy megkapjuk a nyers pontszamot.

"A" melléklet’

1. Minta, A Abra

Teljes pontszam kritériumai: A haromszog minden oldala egyforma hosszusagu. A vizszintes vonal (a
haromszog alapja) az dbra fels6 részén van, mig a haromszog cslcsa az dbra alsé részén van.

Teljes pontszamot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok
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1. Minta, B Abra

Teljes pontszam kritériumai: A jobb oldali fligg6leges vonal hosszabb, mint a bal oldali fiigg6leges vonal
fele. A bal oldali fiiggéleges vonal hosszabb az abra alapja. A felsé vizszintes vonal hossza 1/3- 2/3-a az
alapvonal hosszanak.

Teljes pontszamot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok
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1. Minta, C Abra

Teljes pontszdam kritériumai: A két hdromszog a a jobb alsé és bal fels6 sarokban fedi egymast. A
haromszogek mérete, szarainak hosszlsaga és szogeinek nagysaga kb. azonos. Egyik dbra sem lehet
tobb mint 2x nagyobb a masiknal.

Teljes pontszamot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok

L A A x7 (A

1. Minta, D Abra

Teljes pontszam kritériumai: A négyzet bels6 vonalai 6sszekoti a négyzet cslcsait és egymast elfelezve
derékszog(i haromszogeket hoznak létre. Az 4bra magassaga, az abra szélességének 2/3-a és 1 1/3-a
kozott van.

Teljes pontszdmot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok

< =X @ =

1. Minta, E Abra

Teljes pontszam kritériumai: A kbr magassaga és szélessége kb. ugyanakkora. A belsé vonalak, melyek a
kor keriletének fels6 és jobb oldaldrdl indulnak, egy 90°-os szog( alakzatot vagnak ki.

Teljes pontszamot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok

& oM &E

1. Minta, F Abra

Teljes pontszam kritériumai: Az abra magassaga nagyobb a szélességénél. A belsé vonal a bal alsé
sarokbdl indul és az dbra szélességének %-e és %-e kozotti hoszusagu.

Teljes pontszamot éré példa Részlegesen elfogadhatd rajzok
Hﬂ
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"B" melléklet’

E T

Osszpontszam = 3

Osszpontszam = 6

Osszpontszam =2

Osszpontszam = 4




Megjegyzés: az dbrak pontszamait a rajzok mellett tliintettiik fel. A helyes elhelyezkedésli rajzokat
csillag (*) jeloli.

Kiértékelés

A kognitiv deficit koncepcidja egy normal/premorbid szint jelenlétére alapozddik, melyet
0sszehasonlitasi standardnak neveziink, és amellyel 6sszehasonlithaté a vizsgalt paciens
teljesitménye akdr normativ, akar egyéni kritériumok alapjan (Lezak, 1995).

A normativ 6sszehasonlitdsi standardot egy koz6s demografiai jellemz6&kkel rendelkezd és a nagyobb
populaciét hozzavetblegesen jellemzd csoport eredményeibdl nyerjiik. Ezen eredményekbd|
normativ tablazatokat készitlink, amelyek a tesztet elvégz6k nyers adatait standardizalt adatokka
alakitjak és melyekkel 6sszehasonlitva a paciens eredményeit, azt a csoport atlagos teljesitményéhez
hasonlithatjuk.

Ezzel ellentétben az egyéni 6sszehasonlitasi standardok a kognitiv képesség multbéli szintjéhez
képest torténd valtozas mérésében hasznosak. Altaldban azonban a premorbid tesztelés nem
torténik meg, igy a vizsgdlonak meg kell becsiilnie azokat az értékeket, amelyeket a paciensnek el
kellett volna érnie.

3. Tablazat - Javaslat a BVMT-R és a CVLT-Il standardizalt adatainak klinikai értékeléséhez

Az értékek értelmezése
T-érték Normativ 6sszehasonlitasi Egyéni 6sszehasonlitasi
standard standard
>81 Nagyon jo Normal
71-80 16 Normal
61-70 Atlag feletti Normal
40-60 Atlagos Normal
30-39 Atlag alatti Enyhe karosodds
20-29 Gyenge Kb6zepes karosodas
<19 Nagyon gyenge Sulyos karosodas

A kiértékel6 tablazatban egymast lefed6 korcsoportokban (a rublika alsé sora) vannak megadva a
nyers pontszamok és a hozzajuk tartozo T-értékek. Azt az oszlopot kell valasztani, ahol a median
életkor (rublika felsé sora) kozelebb esik a paciens tényleges életkordahoz. (Ehhez esetenként a
paciens pontos sziletési hdnapjat és napjat is figyelembe kell venni).



4. Tablazat - A BVMT-R nyers pontszamainak megfelel T-értékek korcsoportok szerint’

T-score

Median életkor:
20 Korcsoport:
18-22

Median
életkor: 22
Korcsoport: 20-
24

Median
életkor: 24
Korcsoport:
22-26

Median
életkor: 26
Korcsoport: 24-
28

Median
életkor: 28
Korcsoport:
26-30

Median
életkor: 30
Korcsoport:
28-32

>80

80

79

78

77

76

75

74

73

72

71

70

69

36

36

68

36

36

67

36

36

35

35

66

35

65

35

35

35

34

64

34

34

63

34

34

33

62

34

33

33

61

33

60

33

33

32

32

59

32

32

58

32

32

31

31

57

31

31

56

31

30

55

31

30

30




54 30 30 29
53 30 29 29

52 28
51 29 29 29 28

50 28 27
49 28 28 27

48 28 27

47 27 27 26 26
46 27 26

45 26 25
44 26 26 25 25

43 25 24
42 25 24 24

41 25 24 23
40 24 23

39 24 23 22
38 23 23 22

37 23 22

36 22 21 21
35 22 21

34 22 21 20
33 21 20 20

32 21 20 19
31 20 19

30 20 19 18
29 19 19 18

28 19 18 17
27 18 17

26 18 17 16
25 18 17 16

24 17 16

23 17 16 15




22 16 15

21 16 15 14
20 15 14

<20 0-15 0-15 0-14 0-14 0-13 0-13




4. Tablazat - A BVMT-R nyers pontszamainak megfelel T-értékek korcsoportok szerint (folytatds)’

Median életkor: Medién Medién Medién Medién Medién
T-score 32 Korcsoport: életkor: 34 életkor: 36 életkor: 38 életkor: 40 életkor: 42
30-34 Korcsoport: 32- | Korcsoport: Korcsoport: 36- | Korcsoport: Korcsoport:
36 34-38 40 38-42 40-44
>80
80
79
78
77
76
75
74
73
72 36
71 36 36
70 36 36 36 35
69 35 35
68 35 35
67 35 34 34 34
66 34 34
65 34 33 33 33
64 33 33
63 33 32 32
62 32 32
61 32 32 31 31
60 31 31
59 31 31 30 30
58 30 30
57 30 30 29 29
56 29 29
55 29 29 28 28




54 28 28

53 28 27 27
52 28 27

51 27 27 26 26
50 27 26

49 26 26 25 25
48 26 25

47 25 25 24 24
46 25 24

45 24 23
44 24 24 23 23

43 23 22
42 23 23 22 22

41 22 21
40 22 21 21

39 22 21 20
38 21 20 20

37 21 20 19
36 20 19

35 20 19 19 18
34 19 18

33 19 18 18 17
32 18 17

31 18 17 16
30 17 17 16

29 17 16 15
28 16 15

27 16 16 15 14
26 15 14

25 15 14 13
24 15 14 13

23 14 13 12




22 14 13 12

21 13 12 12 11
20 13 11

<20 0-12 0-12 0-11 0-11 0-10 0-10




4. Tablazat - A BVMT-R nyers pontszamainak megfelel§ T-értékek korcsoportok szerint (folytatds)’

Median Medidn Median Median Median Median

T-score életkor: 44 életkor: 46 életkor: 48 életkor: 50 életkor: 52 életkor: 54
Korcsoport: 42- | Korcsoport: 44- | Korcsoport: Korcsoport: 48- | Korcsoport: Korcsoport:
46 48 46-50 52 50-54 52-56

>80

80

79

78

77

76

75

74 36

73 36 36 36

72 36 36 35

71 35 35 35

70 35 35 34 34

69 34 34

68 34 34 33 33

67 33 33

66 33 33 32 32

65 32 32

64 32 32 31 31

63 31 31

62 31 31 30 30

61 30 30

60 30 30 29 29

59 29 29

58 29 29 28 28

57 28 28 27

56 28 28 27 27

55 27 26

54 27 27 26 26




53 26 25
52 26 26 25 25

51 25 24
50 25 25 24 24

49 24 23
48 24 24 23 23

47 23 22
46 23 23 22 22

45 22 21
44 22 22 21 21

43 21 20 20
42 21 21 20

41 20 19 19
40 20 20 19

39 19 18 18
38 19 19 18

37 18 17 17
36 18 18 17 16
35 17 16

34 17 17 16 15
33 16 15

32 16 16 15 14
31 15 14

30 15 15 14 13
29 14 14 13

28 14 13 12
27 13 13 12

26 13 12 11
25 12 12 11

24 12 11 10
23 11 11 10

22 11 10 9




21 10 10 9
20 10 9 8
<20 0-9 0-9 0-9 0-8 0-8 0-7




4. Tablazat - A BVMT-R nyers pontszamainak megfelel§ T-értékek korcsoportok szerint (folytatas)’

Medidn Medidn Medidn Median Median

T-score életkor: 56 életkor: 58 életkor: 60 életkor: 62 életkor: 64
Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport:
54-58 56-60 58-62 60-64 62-66

>80

80

79

78

77

76

75 36 36 36

74 36 36 35

73 35 35 35

72 35 34

71 34 34 34

70 34 33 33

69 33 33

68 33 32 32

67 32 32 32

66 31 31

65 31 31 31

64 30 30 30

63 30 30 29

62 29 29

61 29 29 28

60 28 28

59 28 28 27 27

58 27 27

57 27 26 26

56 26 26

55 26 25 25

54 25 25 24




53 25 24 24

52 24 23
51 24 23 23 23

50 23 22
49 22 22 22

48 22 21 21
47 21 21

46 21 20 20
45 20 20

44 20 19 19
43 19 19 18
42 19 18

41 18 18 17
40 18 17 17

39 17 16
38 17 16 16

37 16 15 15
36 16 15

35 15 14 14
34 15 14 13
33 14 14 13

32 13 12
31 13 13 12

30 12 11
29 12 12 11

28 11 11 10
27 11 10 10 9
26 10 9

25 10 9 8
24 9 8

23 9 8 7
22 8 7




21 8 7 6
20 7 6
<20 0-7 0-6 0-6 0-5 0-5




4. Tablazat - A BVMT-R nyers pontszamainak megfelel§ T-értékek korcsoportok szerint (folytatds)’

Medidn Medidn Medidn Median Median

T-score életkor: 66 életkor: 68 életkor: 70 életkor: 72 életkor: 75
Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport: Korcsoport:
64-68 66-70 68-72 70-74 72-79

>80

80

79

78

77 36 36

76 36 36 36

75 35 35 35

74 35 35 34

73 34 34

72 34 34 33

71 33 33 33

70 33 32 32

69 32 32 31

68 32 31

67 31 31 31 30

66 30 30

65 30 30 29 29

64 29 29

63 29 28 28

62 28 28 27

61 28 27

60 27 27 27 26

59 26 26

58 26 26 25

57 25 25 24

56 25 25 24

55 24 24 23

54 24 23




53 23 23 22
52 23 22 22

51 22 22 21
50 21 21 20
49 21 21 20

48 20 19
47 20 20 19

46 19 19 18
45 19 18 18 17
44 18

43 18 17 17 16
42 17 16

41 17 16 15
40 16 16 15

39 15 15 14
38 15 14 13
37 14 14

36 14 13 13 12
35 13 12

34 13 12 11
33 12 11

32 12 11 10
31 11 11 10 9
30 10 10

29 10 9 9 8
28 9 8

27 9 8 7
26 8 7 6
25 8 7

24 7 6 5
23 7 6 6 4
22 6 5 5




21 5 4
20 5 4 3
<20 0-4 0-4 0-3 0-3 0-2




CVLT-1I.2

Szdmolja 6ssze a feljegyz6 lapon a kiilonb6z6 préobdk alatt a pipdk, tehat a helyes vdlaszok szamat.
Adja 0ssze az 6t proba alatt elért helyes valaszokat. Ez lesz az elért nyers pontszam. Minden nyers
pontszam életkortdl és nemtél fliggben egy T-értéknek felel meg. Ezeket az sszetartozd T érték és
nyers pontszam parokat a 6. (férfiak) és 7. (n6k) tablazat foglalja 6ssze. (Ugyeljink ra, hogy a BVMT-
R-el ellentétben itt a nemek szerint is differencialunk!)

A standard adatok értelmezéséhez ugyanazt a formulat javasoljuk, mint a BVMT-R esetén.

5. Tablazat - Javaslat a BVMT-R és a CVLT-Il standardizalt adatainak klinikai értékeléséhez

Az értékek értelmezése
T-érték Normativ 6sszehasonlitasi Egyéni 6sszehasonlitasi
standard standard
>81 Nagyon jo Normal
71-80 16 Normal
61-70 Atlag feletti Normal
40-60 Atlagos Normal
30-39 Atlag alatti Enyhe karosodds
20-29 Gyenge Kbzepes karosodas
<19 Nagyon gyenge Sulyos karosodas




6. Tablazat - A CVLT-Il nyers pontszamaihoz tartozd T-értékek FERFIAKNAL korcsoportonként?®

Eletkor (év)
T-score

16-19 20-29 30-44 45-59 60-69 70-79 80-89
95 77-80
94 73-76
93 70-72
92 80 68-69
91 79 66-67
90 79-80 77-78 64-65
89 80 77-78 76 63
88 79 76 75 62
87 80 78 75 73-74 61
86 79 77 74 72 60
85 80 80 78 76 73 71 59
84 79 72 70 58
83 79 78 77 75 71 69 57
82 74 70 68 56
81 78 77 76 73 69 67 55
80 68 66 54
79 77 76 75 72 67 65 53
78 76 75 74 71 66 64 52
77 75 74 70 65 63 51
76 74 73 69 64 62 50
75 73 73 68 63 61 49
74 72 72 72 67 62 60 48
73 71 71 71 61 59 47
72 70 70 70 66 60 58 46
71 69 69 69 65 59 57 45
70 68 68 68 64 58 56
69 67 67 67 63 57 55 44
68 62 56 54
67 66 66 66 61 55 53 43
66 65 65 65 60 54 52 42
65 64 64 64 59 53 51
64 63 63 58 52 50 41
63 63 57 51 49 40
62 62 62 62 56 50 48
61 61 61 61 55 47 39
60 60 60 60 54 49 46 38
59 59 59 59 53 48 45 37
58 58 58 58 52 44
57 57 57 57 51 47 43 36

148




[Tp} S (NN H OO 00 | IS (o] n| < o N - [N e [o0] N~ Vo] n|(<st|(m N[O
o Nnfnjionimn|on | NN (o} N[N ~ NN N |- — — — | | A |lH | H [ || N[O|n| T
N|lH(O||0|(N|WO|WN | | N oo BRI R Nt |on NlH | O|l|o|(~N|WO|WN || N|H| O
||| n|onfon|on Mnlon|ionim oM | N N NN NN | N N|NN|[A|A| A || - —AlHA|dA|[dA | A [ |0 |N|[WO]| N
O | [ N|N|H[O[D|Q|IN|O nists N H|ofadajo|NO NI S| NN H|O[DO|[O|N|WO|WN [ N[N | O
< < ||| T [ on|Nn nlnmnnnnNfN[N|NNN| NN NN[A/A[AA| A Al || A |H|[O|0| N[O
ol NON| | (N [dH|O|la|j|NON I N(N[H Ol N|O[N[I| N|N[H|O|O|[OIN O[NNI  M|N|H|O
NIt || (|| (| oo onfodnfodn|onfonfon | N[N N|N[N[N|NNNN|A|dA[dA|dA| A A A | A | A [ || 00N
~ o~
N ¥
Vi gmNfd|O|l(V( O WIS MOVD|H|A|[O|DN|OINIO | N|T M N|lHdA|OoO|la|jolNfOIN|I|O|N|H|O|O|O(N[O[O|[F |0
njinnmnininn | | dg|d| |t (S onfodnfodn|odn|on|on| o N N[NNI N|NNSNNNN]/dAAdA] A A Ao
Ol dg|m|N|d|O|D[O|N|O|WO S | N|H|O D[N WO n|is|on| SOl NOITFT|N|N|H|O|OO|00|NN
ninninininnidf| vt | x| | < SER AR AR SR Mmionimnfim Mm|imn|on|m NN N|NNNNNNNN(dA] A«
Ol || m| — oo | ® N[ [N O[O |0|N|[WO|WN [ nN[fdHlO|laa|o|N|O|D| S| N(N[H[O|O| 0
||| |wn N | < | < A5l RS IS ol S o S A S | [N on[onfon|on Nnfnfinfon|N|N|N|N|NNNNNN[AA
V| mfNfdfola|l|N|lO||S| | N|[d[lOla[lINOIWW|T|M|N|d|O[|[fNfOI|SIS| M| N|THd|O|O|[O(NO(|[SF| ™
ninjininininn | dg|d|d|d| || (S onfodnfodn|odn|odn|od|on|enen on NfN[N[NNN|N NN N/ A[/dAAAfA[ A

149



12
11

9-10
8

5-6
2-4

0-1

16
15
14

12-13
11

9-10
6-8
0-5

17
16
15
14
13
12

10-11
0-9

12
11
10

150



7. Tablazat- -A CVLT-Il nyers pontszdmaihoz tartozé T-értékek NGKNEL korcsoportonként?®

Eletkor (év)
T-score

16-19 20-29 30-44 45-59 60-69 70-79 80-89
95
94
93
92 80
91 79
90 78
89 77
88 80 76
87 75
86 80 80 79 74
85 80 73
84 79 79 78 71-72
83 80 79 70
82 78 78 77 69
81 80 79 78 76 68
80 78 77 77 77 75 67
79 79 76 76 74 66
78 78 77 76 75 73 65
77 76 75 74 71-72 64
76 77 74 73 70 63
75 75 75 73 69 62
74 76 71-72 68 61
73 74 74 71-72 70 67 60
72 75 70 69 66
71 74 73 73 69 68 65 59
70 71-72 68 67 64 58
69 73 71-72 67 63 57
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68 71-72 70 70 66 66 62 56
67 65 65 61 55
66 70 69 69 64 63-64 60 54
65 69 68 68 63 62 59 53
64 68 67 67 62 61 58

63 67 66 66 61 60 57 51-52
62 60 59 56 50
61 66 65 65 59 58 55 49
60 64-65 64 64 58 57 54 48
59 63 63 63 56 53 47
58 57 55 51-52 46
57 62 62 62 56 54 50 45
56 61 61 61 55 53 49

55 60 60 60 54 51-52 48 44
54 59 59 59 53 50 47 43
53 58 58 49 46 42
52 58 51-52 48 45 41
51 57 57 57 50 47 44 40
50 56 56 56 46 43 39
49 55 55 55 49 45 41-42 38
48 54 54 54 48 44 40 37
47 53 53 53 47 43 39 36
46 51-52 51-52 51-52 46 42 38

45 50 50 50 45 41 37 35
44 49 49 49 44 40 36 34
43 48 48 48 43 39 35 33
42 47 47 47 42 38 34 31-32
41 46 46 46 37 33 30
40 45 45 45 41 36 29
39 40 35 31-32 28

152




38 44 44 44 39 34 30 27
37 43 43 43 38 33 29 26
36 42 42 42 37 31-32 28 25
35 41 41 41 36 30 27

34 40 40 40 35 29 26 24
33 39 39 39 34 28 25 23
32 38 38 38 33 27 24 22
31 37 37 37 31-32 26 23 21
30 36 36 36 30 25 22 20
29 35 35 35 29 24 21 19
28 34 34 34 28 23 20 18
27 33 33 33 27 22 19 17
26 26 21 18

25 31-3 31-3 31-3 25 20 16
24 30 30 30 24 19 17 15
23 29 29 29 23 18 16 14
22 28 28 28 22 17 15 13
21 27 27 27 21 14 11-12
20 26 26 26 20 16 13 10
19 25 25 25 19 15 11-12 9
18 24 24 24 18 14 10

17 23 23 23 17 13 8
16 22 22 22 16 11-12 9 7
15 21 21 21 15 10 8 6
14 19-20 19-20 19-20 14 9 7 5
13 18 18 18 13 8 6 4
12 17 17 17 11-12 7 5

11 16 16 16 10 6 3
10 14-15 14-15 14-15 9 5 4 2
9 13 13 13 7-8 4 3 1
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10-12 10-12 10-12 6
9 9 9 5
6-8 6-8 6-8 4
0-5 0-5 0-5 0-3
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6.2. EletminGség kérdsiv

UTMUTATO

Ez akérddiv az On egészségi allapotardl és napi tevékenységekrdl tartalmaz kérdéseket. Kérjiik
valaszoljon minden kérdésre a megfeleld szadm bekarikazasaval (1, 2, 3, ...).

Ha bizonytalan, hogy hogyan valaszoljon egy kérdésre, kérjiik adja meg a legjobbnak itélt
valaszt és irjon egy megjegyzést, vagy magyarazatot a margora!

Amennyiben sziikségesnek érzi, kérjen segitséget a kérddiv olvasasdhoz, vagy kitoltéséhez.

1. Altalanossagban hogyan itéli meg az egészségi allapotat?
(karikédzzon be egy szamot)

KIVALD .o 1
NAGYON JO ottt 2
L 3
Elfogadhatd.........oouiii 4
ROSSZ . 5

2. Egy évvel ezelotthiz képest hogyan értékelné a mostani egészségi allapotat altalanossagban?
(karikédzzon be egy szamot)

Sokkal jobb most, mint egy éve ..........cocoiiiiiiiiiiiiii 1
Valamivel jobb, mint egy éve ............cooviiiiiiiiiiiinninn... 2

Koériilbeliil ugyanolyan ... 3
Valamivel rosszabb, mint egy éve ..........ccooovviiiiiiiiiininnnn, 4
Sokkal rosszabb, mint €gy €ve ...........coiiiiiiiiiiiiiiii 5

3-12. A kovetkezd kérdések olyan tevékenységekre vonatkoznak, amelyekkel egy atlagos nap
soran foglalkozhat. Az egészségi dllapota akadalyozza-e Ont ezekben a tevékenységekben? Ha
igen, mennyire?

(Karikazza be az 1, 2, vagy 3-at minden sorban)

Igen, nagyonlgen, kisséNem,
akadalyoz |akadalyoz |egyaltalan

nem
akadalyoz
3. Eroteljes aktivitas, mint a futds, nehéz targyak 1 2 3
felemelése, farasztd sporttevékenység
4. Meérsékelt aktivitas, mint egy asztal elmozditésa, 1 2 3

porszivozas, tekézés, vagy golfozas

5. Bevasarlasnal emelni, vagy cipekedni

6. 76bb emeletnyit felmenni 1épcsén
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7. Egy emeletnyit felmenni 1épcsén

8. Lehajolni, letérdelni, vagy elérehajolni

0. T6bb, mint masfél kilométert gyalogolni

10. 76bb saroknyi tavolsagot gyalogolni

11. Egy saroknyit gyalogolni

(= = = S =
(CEECEE R CRE RN
W W[ W [|[w]|®

12. Fiirdés és 6ltozkodés egyediil

13-16. Az elmult 4 hét alatt volt-e az alabbiakhoz hasonld nehézsége a munkajaban, vagy mas
rendszeres napi tevékenységében az egészségi dllapota miatt?

(Karikézzon be egy szamot minden sorban)

Igen Nem
13. Révidebb idot tudott munkéval, vagy més tevékenységgel tolteni 1 2
14. Kevesebbet végzett el, mint amennyit szeretett volna 1 2
15. Korlatozva volt a munka, ill. mas tevékenység tipusdt illetéen 1 2
16. Akaddlyozva volt a munka, vagy mas tevékenység elvégzésében 1 2

17-19. Az elmult 4 hét alatt volt-e az alabbiakhoz hasonlo nehézsége a munkajaban, vagy mas
rendszeres napi tevékenységében valamilyen lelki probléma miatt (pl. depresszio, idegesség).

(Karikazzon be egy szamot minden sorban)

Igen Nem
17. Rovidebb idot tudott munkaval, vagy mas tevékenységgel tolteni 1
18. Kevesebbet végzett el, mint amennyit szeretett volna 1

19. Kevésbé gondosan tudta végezni a munkajat, vagy mas tevékenységet |1
mint altalaban

20. Az elmult 4 hét alatt az egészségi allapota vagy lelki problémai milyen mértékben
akadalyoztak a megszokott tarsadalmi é€letét a csaladjdban, barataival, szomszédaival vagy
egyéb tarsasagban?

(karikédzzon be egy szdmot)

Egyaltalan nem ... 1
N 2
KOZEPESEN ... 3
EIoEE ..o 4
NaAGYON e, 5



Fajdalom
Mennyi fizikai fajdalma volt az elmult 4 hétben?

(karikazzon be egy szdmot)

Egyaltaldnnem ..., 1
AL e s 2
KOZepesen ......c.oiiiiiii 3
EloE@E ..o 4
NAZYOMN Lo e 5

Az elmult 4 hét alatt a fajdalom mennyire akadalyozta a megszokott munkéjaban (beleértve a
hazon kiviili és a hazimunkat is)?
(karikédzzon be egy szamot)

Egyaltaldnnem ..., 1
AL e 2
KOZEPESEN ... 3
Elegge .o 4
NAZYON Lo e 5

23-32. Ezek a kérdések arra vonatkoznak, hogy hogyan érezte magat és hogyan alakultak a
dolgai az elmult 4 hét alatt. Kérjiik, hogy minden kérdésre azt az egy vélaszt adja meg, amelyik
a legkozelebb all ahhoz, ahogy érezte magat.

Az elmult 4 hétben mennyi ideig. ..

(Karikazzon be egy szamot minden sorban)

Min-  [LegtobbszorSokszorRitkan |Alig [Soha
dig
23. ... érezte magat lelkesnek, tetterdsnek? |1 2 3 4 5
24. ... volt ideges? 1 2 3 4 5
25. ...érezte annyira lehangoltnak magat, 2 3 4 5
hogy semmi sem tudta felviditani?
1
26. ... érezte magat nyugodtnak és békésnek?|1 2 3 4 S)
27. ... volt sok energiaja? 1 2 3 4 5
28. ... ‘érezte magat csiiggedtnek és|l 2 3 4 5
szomorunak?
29. ... érezte magat kimertiltnek? 1 2 3 4 S) 6
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30. ... volt boldog? 1 2 3 4 S)

31. ... érezte faradtnak magéat? 1 2 3 4 5

4 S)

[

32. ... érezte, hogy kipihenten ébred reggel?

33. Az elmult 4 hét alatt az egészsége vagy lelki problémdi mennyire akadalyoztak a tarsasagi
¢letében (pl. baratok, rokonok meglatogatasa, stb.)?
(karikédzzon be egy szamot)

Egyaltalan nem ... 1
AL e 2
KOZePeSen ..o 3
ElEGEe .o 4
NAZYOMN Lo e 5

Altalanos egészségi allapot
34-37. Mennyire igazak, vagy hamisak a kovetkezé allitasok Onre?

(Karikazzon be egy szamot minden sorban)

Teljesen[Tobb- [Nem  [Tobb- ([Teljesen
igaz  yire [tudom |nyire  |hamis
igaz hamis

34. Ugy tiinik, egy kicsit konnyebben betegedek|l 2 3 4 9)

meg, mint mas emberek.

35. Ugyanolyan egészséges vagyok, mint barki,1 2 3 4 3)

akit ismerek.

36. Arra szamitok, hogyromlani fog az[l 2 3 4 5

egészségem.

37. Az egészségem Kkitling. 1 2 3 4 S

Aggodalom az egészség miatt
Az elmult 4 hétben mennyi ideig...

(Karikdzzon be egy szamot minden sorban)

Min- | Legtobbszor| Sokszor| Ritkan | Alig | Soha
dig

38. ... kedvetlenitették el az egészségiigyi| 1 2 3 4 5 |6
problémai?
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39. ... ejtette kétségbe az egészségill 2 3 4 5 6
allapota?

40. ... aggbddott az egészsége miatt? 1 2 3 4 5

41. ... nyomasztottak az 1 2 3 4 5)
egészségligyl problémai?

Kognitiv funkcié (gondolkodas)
Az elmult 4 hétben mennyi ideig...

(Karikézzon be egy szamot minden sorban)

Min- | Legtobbszor| Sokszor| Ritkan | Alig| Soha
dig
42. ... okozott Onnek nehézséget, hogy| 1 2 3 4 5 6
koncentraljon és gondolkozzon?
43. ... volt gondja azzal, hogy hosszu ideig| 1 2 3 4 5 6
figyeljen egy tevékenységre?
44. ... volt gondja az emlékezetével? 1 2 3 4 5 6
45. ... vették észre masok, pl. csaladtagok,| 1 2 3 4 5 6
vagy baratok, hogy gondjai vannak az
emlékezetével vagy a  koncentrald
képességével?

Szexualis funkcio

46-49. A kovetkezd kérdés csoport a szexualis funkcidjara és az ezzel vald elégedettségére
vonatkozik. Kérjiik valaszoljon a lehetd legpontosabban kizdrélag az elmult 4 hétre
vonatkozdan.

Az alabbiak mennyire jelentettek problémat Onnek az elmult 4 héten?

(Karikdzzon be egy szamot minden sorban)

Férfiak Nem Enyhe Nagyobb | Stlyos
probléma | probléma |probléma |probléma

46. Szexualis vagy hianya 1 2 3 4

47. Merevedési zavar

1 2 3 4
48. Orgazmus nehézség 1 2 3 4
1 2 3 4

49. Képesség a szexualis partner kielégitésére

(Karikdzzon be egy szamot minden sorban)
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Nok Nem Enyhe Nagyobb | Sulyos
probléma | probléma |probléma |probléma

46. Szexualis vagy hianya 1 2 3 4
47. Nem megfelel6 szexualis izgalom 1 2 3 4
48. Orgazmus nehézség 1 2 3 4
49. Képesség a szexualis partner kielégitésére |1 2 3 4

50. Osszességében mennyire volt elégedett a szexualis funkcidjaval az elmiilt 4 hétben?

(karikédzzon be egy szamot)

Nagyon elégedett ........covvriiiiiii i 1
Valamennyire elégedett ..............cooiiiiiiiiiiiiiiiii 2
Nem elégedett, de nem is elégedetlen .............................. 3
Valamennyire elégedetlen ... 4
Nagyon elégedetlen ...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiean 5

51. Az elmult 4 hétben a bél- és holyagmiikodésével kapcsolatos problémak milyen mértékben
akadalyoztdk a megszokott tarsasagi ¢letében a csaladjaval, barataival, szomszédaival és mas
tarsasaggal?

(karikédzzon be egy szamot)

Egyaltaldnnem ..., 1
AL 2
KOZEPESEN ... 3
ELEEE ..o 4
NaAGYON oo, 5

52. Az elmult 4 hét alatt a fajdalom mennyire befolyasolta az életoromét?
(karikédzzon be egy szamot)

Egyaltaldn nem ..., 1
ALLG oo 2
KOZEPESEN ... 3
ElEEE ..o 4
NaAGYON Lo 5
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53. Osszességében hogyan értékelné az életmindségét?
Karikdzzon be egy szamot az alabbi skalan:

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
A lehetséges legjobb életmindség

A lehetséges legrosszabb

¢életminéletmindség, ugyanolyan,

vagy rosszabb, mint a halal

54. Melyik megfogalmazas illik legjobban onre az egész életével kapcsolatban?

(karikazzon be egy szamot)

BOrzasztd ....oo.oiniii 1
Boldogtalan ...........oooiiiiiii 2
Tobbnyire elégedetlen ..........oovviiiiiiiii e 3
Kevert — kortilbeliil egyenld mértékben elégedett és elégedetlen ...4
Tobbnyire elégedett ......oovviiiiriiiiii i 5
Elégedett .....ooveiniii i 6
BOldOg. .o 7
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6.3. Faradékonysag kérddiv

Faradtsag hatasanak mértéke

Beteg szama:

Datum:

Az alabb talalhat6 lista allitasai leirjak, milyen problémakat okozhat a faradtsag az ember
¢letében. Minden allitast olvasson el figyelmesen. Azt a szamot karikézza be, amely legjobban
jellemzi, hogy milyen mértékii probléma volt Onnek a firadtsag az elmiilt négy (4) hétben, a

mai napot is beleértve. Kérjiik, hogy minden allitasnal csak egy szamot karikdzzon be, és

egyetlen allitast se hagyjon ki.

mozgasom esetlenebb.

Nem Kis Mérséke | Nagy Oriasi
. . . g 1é 1¢ | 1é 1
Mindegyik sorban egy szamot karikdzzon be problém | problém | It . problém | problém
a a problém | a a
a

1. A faradtsdigom miatt gy érzem, hogy

. 0 1 2 3 4
figyelmetlenebb vagyok.
2. A faradtsagom miatt igy érzem, hogy jobban el 0 1 ’ 3 4
vagyok szigetelve a tarsas kapcsolatoktol.
3. A faradtsagom miatt csokkentenem kell a munkam 0 1 5 3 4
mennyiségét vagy a kotelezettségeimet.
4. A faradtsdgom miatt szeszélyesebb vagyok. 0 1 2 3 4
5. A faradtsagom miatt nehezen tudok huzamos idén 0 1 ’ 3 4
keresztiil odafigyelni valamire.
6. A faradtsagom miatt gy érzem, hogy nem tudok 0 1 ’ 3 4
tisztan gondolkodni.
7. A faradtsagom miatt kevésbé hatékonyan
dolgozom. (Ez az otthoni és a nem otthoni 0 1 2 3 4
munkara is érvényes.)
8. A faradtsdgom miatt nagyobb mértékben kell
masokra tamaszkodnom, hogy segitsenek vagy 0 1 2 3 4
végezzenek el helyettem teenddket.
9. A faradtsagom miatt nehezen tudok
elfoglaltsagokat elére eltervezni, mert a 0 1 2 3 4
faradtsagom befolyasolhatja az elvégzésiiket.
10. A faradtsagom miatt iigyetlenebb vagyok és a 0 1 ) 3 4
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Nem Kis Mérséke | Nagy Oriasi
. . , o, problém | problém | It problém | problém

Mindegyik sorban egy szamot karikazzon be .

a a problém | a a

a

11. A faradtsagom miatt gy érzem, hogy 0 1 ) 3 4
feledékenyebb vagyok.
12. A faradtsagom miatt ingerlékenyebb vagyok, és 0 1 ) 3 4
konnyebben haragra gerjedek.
13. A faradtsdgom miatt 6vatosabbnak kell lennem
fizikai tevékenységeim gyakorisagaval és 0 1 2 3 4
idétartamaval.
14. A faradtsagom miatt kevésbé vagyok motivalt,
hogy fizikai megterhelést igényl6 tevékenységet 0 1 2 3 4
végezzek.
15. A faradtsagom miatt kevésbé vagyok motivalt, 0 1 ’ 3 4
hogy tarsasagi tevékenységekben vegyek részt.
16. A faradtsagom miatt korlatozott mértékben 0 1 ’ 3 4
vagyok képes elhagyni az otthonom.
17. A faradtsagom miatt nehezen tudok fizikai 0 1 5 3 4
erdkifejtést huzamos idén at fenntartani.
18. A faradtsagom miatt igy érzem, hogy nehezen 0 1 ) 3 4
hozok dontéseket.
19. A faradtsdgom miatt az otthonomon Kkiviil kevés 0 1 ’ 3 4
tarsasagi kapcsolatom van.
20. A faradtsagom miatt a szokvanyos napi 0 1 ’ 3 4
események szellemileg megterheldek szamomra.
21. A faradtsagom miatt kevésbé vagyok motivalt
arra, hogy barmilyen gondolkodast igénylé dolgot | O 1 2 3 4
tegyek.
22. A faradtsigom miatt keriilom a szimomra 0 1 ) 3 4
szellemileg megterheld helyzeteket.
23. A faradtsdgom miatt Ggy érzem, hogy az izmaim 0 1 5 3 4
sokkal gyengébbek a kelleténél.
24. A faradtsdgom miatt a fizikai rossz kozérzetem 0 1 ) 3 4
er6sodott.
25. A faradtsagom miatt nehezen tudok barmilyen uj 0 1 ’ 3 4

dologgal foglalkozni.
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Nem Kis Mérséke | Nagy Oriasi
. . , o, problém | problém | It problém | problém

Mindegyik sorban egy szamot karikazzon be .

a a problém | a a

a

26. A faradtsagom miatt kevéshé vagyok képes 0 1 ) 3 4
gondolkodast igénylé feladatokat elvégezni.
27. A faradtsdgom miatt gy érzem, nem tudok
megfelelni az emberek velem szembeni 0 1 2 3 4
elvarasainak.
28. A faradtsdgom miatt Ugy érzem, hogy kevéshé
tudom pénziigyileg tamogatni magamat és a 0 1 2 3 4
csaladomat.
29. A faradtsdgom miatt szexualisan kevéshé vagyok 0 1 ) 3 4
aktiv.
30. A faradtsdgom miatt gy érzem, hogy nehezen
rendezem a gondolataimat, amikor otthonvagya |0 1 2 3 4
munkaban csindlok valamit.
31. A faradtsdigom miatt kevésbé vagyok képes fizikai 0 1 ’ 3 4
megterhelést kovetelo feladatokat elvégezni.
32. A faradtsdigom miatt aggédom, hogy a kiilso 0 1 ’ 3 4
megjelenésemro6l masok mit gondolnak.
33. A faradtsigom miatt kevésbé vagyok képes 0 1 ) 3 4
érzelmi kérdésekkel foglalkozni.
34. A faradtsdigom miatt gy érzem, hogy lelassul a 0 1 ) 3 4
gondolkodasom.
35. A faradtsagom miatt nehezemre esik 0 L 5 3 4
koncentralni.
36. A faradtsagom miatt Nnehezen tudok teljes 0 1 ’ 3 4
emberként részt venni csaladi tevékenységekben.
37. A faradtsagom miatt Korlatoznom Kell a fizikai 0 1 ) 3 4
tevékenységeimet.
38. A faradtsagom miatt gyakoribb vagy hosszabb 0 1 5 3 4
pihenésekre van sziikségem.
39. A faradtsigom miatt a kelleténél kevesebb érzelmi 0 1 ) 3 4
tamogatast tudok nyujtani a csalidomnak.
40. A faradtsagom miatt Kis nehézségek nagyoknak 0 1 5 3 4

tiinnek.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Az SM klinikai kutatasanak feltételeit munkdmhoz Vécsei LaszI6 Professzor Ur teremtette meg,
és biztositotta tobb mint husz évig, els6ként neki tartozom kdszonettel azért, hogy ez a
disszertacié elkésziilhetett. Heiner Lajos Professzor Ur irdnyitott fiatal szakorvosként az SM
betegek ellatasa felé, és tamogatta kezdetekben a munkdmat. A tudomanyos
gondolkodasmaddot hallgatdként, majd egyetemi gyakornokként az SZTE Anatdmia-, Szovet és
Fejlédéstani Intézetében Csillik Bertalan Professzor Urtdl és munkatdrsaitdl, Prof. Dr. Mihaly
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